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Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
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O APODERADO (74)] Direccitén: CALLE 94A No. 7A-08 lcc. [x] NT [
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Instrucciones para el diligenciamiento del presents formulario, ver reverso de esta pigina.




Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso, junto con la sustitucién del mismo a mi favor |
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de Ia solicitud intemacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos).

Copla del mamen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De eer el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de usc de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser ol caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o thulos obtenidos en el extranjero por el mismo tiular
o su causante, relacionadas parclal o totaimeante con la invencién de esta soliciud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud intemacional.

Otros Tarjeta Propistario, Tarjeta Temética, Extracto para la Publicacidn y Disquet con el extracto para

la pul;:l’mlén Formato PCT/IB/306 de la Notificacifn del Ragistro de un

MO 0RO O0OMGEMHONENEENE © |

@ 5

Inetrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina. - MCA/geh - S018-FNPCT
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Calle 84 A No. 7 A-08
Apartado §349
Bogotd, D.C. - COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por la sociedad SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi fima, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confirié la sociedad
SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED, con domicilio en 27-1, Shinkawa 2-chome,
Chuo-ku, Toklo 104-8260 - JAPON debidamente legalizado por Apostilla, bajo e! No. 1152
el dla 29 de Marzo de 2005, con las mismas facultades que me fueron conferidas, para
tramitar la solicitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional, en Colombia, para:
“COMPUESTOS DE AMIDA Y METODOS PARA CONTROLAR ENFERMEDADES

VEGETALES CON LOS MISMOS".-

Del Seftor Jefe, Acepto

Amena Castellanos AboZn almof %% gasﬂosgb}n%a:ﬁo L
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. §8.236 del C.S.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 94A No. 7A-09 — Bogota, D.C. Calle 84A No. 7A-09 - Bogotd, D.C.
Teléfonos: 6107420 - 8107480 Teléfonos: 6107420 — 6107480
Bogota, D.C.

XCAMCA/018-FNPCT

G/USER/DEPTO PAT/PATENTES/A0/6018-FNPCTMEMORIAL SUSTITUCION PODER



MEDIANTE COMPARECENCIA :
\Art. 84 C.RC. mod. Decr. 2282 de 1949, .'.’.f Eiﬂ‘ﬁ; ;
%, Antcat Noterle Cuarentay Uno (41 :

En Bogoti D.C. a ik

A e

RIZO ESTA DILIGENCIA EL SUS.IITA »
e - : : U t\;":.'(‘" »

s T TR R

HT R TR . |

PR TR WYY iy
NTICACION DE FIRMA B

ADTE

) dal circulo |

EL 3N - A o -
e T Lo N
e Falgh,

=3 L,

S -:-“u:"*-‘:&- ks
' AOTENTICAGION DE FIRMA »

} : COMPARECENCIA PERSONAL'®
‘ﬁ.?.ffﬂ.’m. Decr. 2262 de 1980, art. 1 mod. 36) §f

fnte 'S Hutario Cuarantay Uno (41) del eirculo j

#s »a1n cludnd cog |:=I|u grinlm:

igamtticau

frg e iﬂ'

oY duyc.ald qua' a

o ¥
Finne dal saciomnts -
]
% En Bogota D.C. -;{i

UTORIZO ESTA DILIGENCIA EL BUSCRITO NO ™5/ 4
S L TR A N s W SO

L ARy




e - ¢4 7Y~ FreCT
COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

8 (los)

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED
Domicllladosen 27-1, Shinkawa 2-chome,
Chuo-ku, Tokyo 104-8260 - JAPON

Nombran por of presante a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en
la Casrera B No. 53-09, Bogoté-Colombla para

Yy pam obisner la proteociin de mi {nuestrs) propledad
Industrial y con este fin autorizamos a dichos apoderados pera
qu nos representen ante cusjesquiera autoridades o
persongs do los drdenee adminiefrativo, contencioso -
administetivo y juddal en todo lo relacionado oon los
siguientes actos y gestiones:

a) Obtencién de patentss ds Invencién, modalos y dibujos
Industrinles; regisiro de maroas de fabrica, de sarviclo,
colectivas 0 defensives ¥ de denominaciones ds origen,
depbsiio de nombrea y enseflas comerciales; su
renovaciin, promoga, inscripeion de trespaso y cambio de
nombre o domiclio, cancelacién voluntarla y o registo
da ficoncias de uso de esos derechos;

b} Para la abtencidn de registros sanitarios;

¢) Acclones de oposicidn, cbsarvacién, cancelacién, mufidad,
medidas caulolares ¥y en general los juicios chviles,
penales, adminisirativos o contancioso - adminisirativos
U PrOMOVAMO3 0 89 NOS proTuevan.

Pudiendo en ltodos los acios y gestiones arrba mencionados

sustiiir éste mandato, transiglr, desistir, rechir, cancelsr,

ranuncler, aceptar nolficaciones y nombrar apoderados
judiclales y extrajuciclales.

Dedoyfimadohoy 9 de Marzo de 2005

en Osaka - JAPON

por

{E! notario debe susctibir el documento en Ia pagina sigulents)
(Se requiem legaltzecion consular o madantes apostiia)

ABOGADOS COLOMBIA

Camars 0 Na. 93-00- P.0 Boa 6349 - Bogokh, Cotombia
Taha_: (871) 810 74 20 /80 /80 - Far £371) 610 07 09~ o-madl mossinfimy -

~

SUMTTOND CHEMICAT ~%o u

/m /, ,
SATOLE!U KAWM I-II

I (we) the unciaraigned

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED
Of 271, Ehinkawa 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 104-8260
Japan -

heraby grail(s) Power of Allaney to XIMENA
CASTELLANOS A. and jor MARGARITA CASTELLANOS
a attomeys residing at Camera 9 No. 93-08, Bogolé-
Colombia, to

and to abiain the protaction of my (our Industrial Property, for
which purpose we authorize the sald ettomeys to represant
us before eny authorites, or persons, speclally (hoes,
administraiivo, contentious and judiclel, (n all matters
conceming tho following:

a) Oblainmer.. of patents, models and designs, registration of
frademarks, = xvice, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of tade names and
ensigns; [is ;anewal, extension, rocordal of assignments,
change of narme or domiclle, voluntary cancellalion, and the
registration of licenses of use of the above rights;

b) For the ubtainment of Sanitary regisirations;

c) Actions 1 opposition, cancellation, nuility, infilizyemnant,
graniing of licenses; and In general the chil, criminal and
administative suits related to those rights; aclions and
auits inalituied by us or against us;

in &l the abrse maliers they may substituls this power of

aifomey, coinpromise, desist, cancel, recelve, rencuiice,

accepl nolific:tions and eppoint attomeys In fect, in or out of
cowrt

Given and sig:ied this 9th day of March, 2005
Osaka,>apan . /
¢u-l‘

. o
REPRESENTATIVE DA{ECTOR

{Notary shall .xacute on xt poge)
{Consular leg .Ization orjg

- l .. *" I. i
lnf.g.. eun...?. ! cn.::u .
:

salt
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(Convention do La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document
. has been signed by Shoji ISHIDA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka

Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Shoji ISHIDA, Notary Public
Certified

. at Osaka 6. NAR.29.2005
. by the Mimistry of Foreign Affairs
. No. 0 .l. .l. =2

Seal/stamp: 10. Signature:

""M
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Aflairs

a \
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NOTARIAL ATTESTATION

REGISTER NUMBER: 252 .,2005

This is to certify that Nobuko INAMOTO, an ageut of Satoshi
KAWACH]I, has stated in my very presence that said Satoshi KAWACHI
acknowledged himself to have signed the attached Power of Attorney in
compliance with the authority bestowed on him as the Representative
Director of SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED, a corporation
organized and existing under the laws of Japan and having a principal
place of business at 27-1, Shinkawa 2-chome, Chuo-ku, Tokyo
104-8260 Japan.

At the Office of Shoji ISHIDA, Osaka, Japan
on the 25th day of March, 2005

Shofh S

Shojl ISHIDA
Notary attached to
The Osaka Legal Affairs Bureau

c¢/o Sawanotsuru Building
1-2, Hirano-machi 2-chome
Chuo-ku, Osaka, Japan
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CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certific
boen executed by Notary,duly authorized and practising i
Japan, and that the Official seal appearing on the same |

Date 05. 3.29

Director of the Osaks Logal Affairs




TRADUCCION OFICIAL No. 05-0414 -

de un documento cscrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el
scllo de 1a Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144 /97 de

Minjusticia, al igual que Ia presente.
(Anexos a un documento de Poder de Sumitomo Chemical Co.Ltd.)

Registro No. 25272005
La presente es pam certificar que Nobuko INAMOTO, agente de
Satoshi KAWACIII, ha manifestado en mi presencia que dicho Satoshi
KAWACHI rcconocié €1 mismo haber firmado c] decumcnto de Poder
adjunto en cumplimiento de la extoridad conferida a €l como Director
representante de SUMITOMO CIIEMICAL COMPANY, LIMITED, una
socicdad conatituida y existente bajo las leyes del Japén y con domicilio
principal de negocios en 27-1, Shinkawa 2-chome, Chuo-ku, Tokio 104-
8260 Japon.
En 1a oficina de Shoji ISHIDA, Osaka, Japén
Hoy dia 25 de Marzo de 2005
(fdo) ilcgible
Shoji ISHIDA
NOTARIO adjunto a la
Oficina De Asuntos Legales dgf Osaka
c/o Sawanotsuru Building




1-2, Hirano- machi, 2-Chome,
Chuo-ku, Osaka, Japin
(Scllo) Oficina de Asuntos Legalcs de Osaka
NOTARIO
1-2, Hirano-Machi, 2-chome,
Chuo-ku, Osaka, Japén
CERTIFICADO
upmnhumwﬁhrmnhmqmmmmm:ido
WwW.WMymMmm. Japon, y
qnduluoﬂdulmmendnﬂmuum.
Fecha: 05.3.29
Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
APOSTILLA
(Convencitén ¢ La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: JAPON
Este documento publico
2. ha sido firmado por Shoji ISHIDA
3. actuando cn su caracter dc Notario Pablico di 1a Oficina dc Asuntos

Bl y GhRT Tt

B A bl T 3 2, I (3
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S. cn Osaka 6. Kl 29 dc Marzo dc 2005
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores -

8. No. 01152
9. Scllo: 10: Firma
(o) flegible
Tsutomu HIGUCHI
Por cl Ministro dc Relacioncs Extcriorcs.

Es traduccién ficl y completa, a la cual me remito,
Bogota, Abril 8, 2005

DORA DUQUE D Begag
TRADRTORA £ INTERPRETE oo
BER. 02755/88 ¥ 01144797 . Illl'llmcll
REP. DE CoLomayy’

AN H
TALVETH
ulio (NG} 3
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PATENTS

CESI N

El (los) suscrito (s)
HIROSEI BAKAGUCHI

en consideracion al pago de la suma de

Coonn B 1RO ), que he(mos)
raclbldo por el presente documento cedo
(cedemos) a

BUMITOMD CHEMICAL COMPANY LIMITED

una compafila conatituida de conformidad con las
leyes de JAPON

con oficinas en .
27-1, Shinkawa 2-choms, Chuo-ku,
Tokyl 104-8260 ~ JAPON

todos los derechos y titulos sobre la Invencién
denominada

"COMPUESTOS DE AMIDA Y METODOS
PARA CONTROLAR ENFERMEDADES VE
GETALES COMD LOS MISMOS"™

EL CESIONARIO fima tamblén el presente y

declara que acapia dicha cesién

Dado y firmado hoy 1° de Septiembre de 2005

en Osaka - JAPOR

H“l"’ she gklc.‘,a,lw)\:

ASSIGNMENT
-~~~ ]

The undersigned
SAKAGUCHI, Hiroshi

In consideration of the sum of one dollar

areae ...), the recaipt of which
is heraby acknowledged by lhese presents do sell,
assign and transfer unto

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY LIMITED

A corporation organized under the laws of
JAPAN

Having a place of buslness at
27-1, Shinkawa 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 104-
8260 JAPAN

All rights and title fo the invention related to

"AMIDE COMPOUNDS AND METHOD FOR CONTROLLING
PLANT DISEASES

WITH THE SAME".

THE ASSIGNEE signs these presents and declares
that accepts the aforesaid assignment

Given an signed this 18t day of September, 2005

in Osaka, Japan

OSAKALEGAL AFFAIRSBUREAU

Hiroshi SAKAGUCHI
Inventor

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED
«

1-2, HIRANO-MACTHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA JAPAN

2

Satoshi KAWACHI
Representative Director
Assignee

ALVARO CASTELIANOS M, § CIA.

ABOGADOS COLOMBIA

Coerorn O Mo, B-00- F.0 Bvw 60 -
Taily. {57 1) €10 F6 20/ 80 /90 - Fax (571) 010 07 60 - o-madl acasiuliinpusiant oo
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v
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
1. has been signed by Koichiro SHIGEYOSHI
3. acting in the capacity of Notlary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Koichiro SHIGEYOSHI, Notary Public
Certified

6. at Osaka 6. SEP. 26.2005
7. by the Ministry of Foreign Affairs

o, 03387

10. Signature:

W

Tsutomu HIGUCHI

. ._“___ For the Minister for Foreign Affairs

i Je 1"-?.'-?
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NOTARIAL ATTESTATION

REGISTER NUMBER: 376 /2005

This is to certify that Nobuko INAMOTO, an agent of Hiroshi
SAKAGUCHI and Satoshi KAWACHI, has stated in my very presence
that said Hiroshi SAKAGUCHI and Satoshi KAWACHI acknowledged
themselves to have signed the attached Assignment; and further that
sald Satoshi KAWACHI has signed said document in compliance with
the authority bestowed on him as the Representative Director of
SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED, a corporation organized
and existing under the laws of Japan and having a principal place of
business at 27-1, Shinkawa 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 104-8260

Japan.

At the Office of Koichiro SHIGEYOSHI, Osaka, Japan
on the 21st day of September, 2005

Koichiro SHIGEYOSHI
Notary attached to
The Osaka Legal Affairs Burcau

c/o Sawanotsuru Building
1-2, Hirano-machi 2-chome OSA
Chuo-ku, Osaka, Japan L NKALOEGA,;‘AXIRIS_?RYEAU j

1-2, HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, 0SAKA JAPAN
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CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official scal appearing on the same is genuine.

pate 05. 9. 26

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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-TRADUCCION OFICIAL No. 05-1108

de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lleva el sello
de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/658 y 01144/97 de Minjusticia,

al igual que la presente.

(Anexos a un documento de cesién de Sakaguchi Hiroshi a Sumitomo
Chemical Company, Limited)

CERTIFICADO NOTARIAL
REGISTRO No. 376/2005
Certifico por medio del presente que Nobuko INAMOTO, agente de Hiroshi
SAKAGUCHI y Satoshi KAWACHI, ha manifestado en mi presencia que dichos
Hiroshi SAKAGUCHI y Satoshi KAWACH) reconocieron ellos mismos haber
fimado la cesion adjunta; y ademas que dicho Satoshi KAWACHI ha firmado
dicho documento en cumplimiento con la autoridad conferida a él como Director
Representante de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED, una
socledad constituida y existente, bajo las leyes del Japon y con domicilio
principal de negocios en 27-1, Shinkawa 2-chome, Chuo-ku, Tokio 104-8260
Japén,
En la oficina de Koichiro SHIGEYOSHI, Osaka, Jap6n el dia 28 de Julio de
. 2005.
(fdo) Koichiro Shigeyoshi
Koichiro Shigeyoshi
Notario adjunto a la
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Oficina de Asuntos Legales de Osaka
c/o Sawanotsuru Building
1-2, Hirano-machi 2-chome
Chuo-ku, Osaka, Jap6n
{Sello): OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE OSAKA
Notario — 1-2, Hirano-machi, 2-chome — Chuo-ku, Osaka, Japén.
CERTIFICADO
Se certifica por la presente que el Certificado Notarial anexo ha sido otorgado
por Notarlo debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japén, y que el
sello oficlal que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 05.9.26

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: JAPON
Este documento piblico
2. ha sido firmado por Koichiro SHIGEYOSH!
3. actuando en el cargo de Notario de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka
4. lleva el sello de Koichiro SHIGEYOSHI, Notario Publico
Certificado

5. en Osaka 8. Septiembre 26, 2005
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7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. No. 03387

9. Sello: (del Ministerio de Relaciones Exteriores)
10. Firma:
Tsutomo HIGUCHI

Por el Ministerio de Relaciones Exteriores

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogots, D. C., Noviembre 15, 2005. ;@.\ /&, ZM
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~Cysnobenzyl)amides represented by the genorel foranila (1) which have excellent cantrol activities against
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PCT/JP2004/008397 -

PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF ENOMOTO, Masayukl
RECORD COPY ¢/o Sumitomo Chemical Intsllectual
Property Service, Limited
(PCT Rule 24.2(e)) 5-33, Kitahama 4-choma, Chuo-ku -
Osaka-ghl, Osaks 5418550
Japen
Dats of malling {day/month/vear)
13 July 2004 (13.07.2004) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent’s flle referance Imomational applicstion No.
563318 PCT/JP2004/008397

The applicant Is hersby notified that the Intarnational Buresu has recelved the record copy of the intamational appifoation as
detalied below.

Namef{s} of the applicant(s} and State{s) for which they are applicants:
SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED {for all designated States except Us)
SAKAGUCH], Hiroshi {for US})

international filing date : ' 09 June 2004 (09.08.2004)
Priority date{s} olaimed : 27 June 2003 (27.08.2003)

) 24 December 2003 (24.12.2003)
Dats of recsipt of the record oopy

by the International Buresu : 01 July 2004 (01.07.2004)
List of des'gnated Offices :

AP :BW,GH,GM KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZMZW

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ MD,RU,TJ,TM .

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK EE,ES,F,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PL,FT,RO,SE,SI,SK,

TR .

OA :BF,BJ,CF,CG,Cl,CM,GA,GN,GQ,GW,MLMR,NE,SN,TD, TG

Natlonal :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,
DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,KE XG,KP,KR,KZ,LC,LK LRLS,LT,
LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,
SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZVC,VN,YU,ZAZM ZW

The international Bureau of WIPQ . officer:
34, chamin des Colombettes' . Emmanuel BERROD {Fax 338 7010}
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 338.70.10- Telsphons No. (£1-22) 338 8388

Form PCTAB/301 {January 2004) ) 008348028



PCT/JP2004/008397
Continuation of Form PCT/1B/301
NOTIFICATION OF RECEIPT OF RECORD COPY

Dxte of malfing (day/month/year)

13 July 2004 (13.07.2004) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent's fila raforence Intarnstional appllcation Ne. .

563318 PCT/JP2004/008357
ATTENTION

The applicant should carefully chack the data appearing In this Netification. In oase of any disorepancy betwesn theas data
and the Indleations In the international spplication, the applicant should Immediately inform the International Bureau.

In sddition, the applicant’s sttention ks drawn to the Information contained in the Asinex; relsting to:
E time Itmits for entry Into the netional phass - see updsted important information (as of Aprl 2002)

D requirements regarding priority documents {If applicable)
A ocopy of this Notification I baing sent to ths recsiving Office and to the International Searching Authority.

47

Form PCT/IB/301 (continuation sheet) (January 2004)
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PCT/JP2004/008397
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To
NOTIFICATION CONCERNING ENOMOTO, Masayuki
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ¢/o Sumitomo Chemical Intellectual
OF PRIORITY DOCUMENT Property Service, Limited
(PCT Administrative instructions, Section 411) gfé.ﬂt;:: aor::k:-c B:c;gisos,oChuo-ku
' Japan
Date of malling {dey/monthArear}
13 July 2004 {13.07.2004)
Applicant's or agent’s flle refsrence :
IMPORTANT NOTIFICATION
563318 _
internationa! appiication No. International filing date (day/month/ysar)
PCT/JP2004/008397 . 09 June 2004 {09.06.2004)
Intarnstional publioation date (day/month/year) Priority date (day/month/year}
Not yet published - 27 June 2003 (27.06.2003)
Applicant

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED et al

1. By mesns of this Farm, which replaces any previously issued notification conosming submission or transmittal of priority
doouments, the applicant Is hereby naotified of the date of raceipt by the International Bureau of the priority dooument(s)
relsting to all eariier application{s) whosa priority Is olaimed. Unlass otherwise Indloated by the letters "NR", In the
right-hand column or by an asterisk appearing naxt to a date of recsipt, the priority dosument concerned was submitted or
transmitted to the Intamational Bureau In compllanos with Ruls 17.1(s) or (b. .

2. (1 epplloabla) The letters "NR™ appearing In the right-hand column denots a priority document which, on the date of malling
ofthis Form, had not yet been recelved by the intarnational Bursay  under Rule 17.1(a) or (b). Whers, under Rule 17.1(s) , the
priority document must be submitted by the applicant to the recsiving Office or the Internations! Bureay, but the applicam
falla to submk the priority dooument within the appfloable time limit under that Rule, the stizntion of the appiicant s dbwcted
to Rule 17.1{c) which provides that no designated Offlos may disregard the priority olsim oconosmned before glving the
applicant sn opportunity, upon entry Into the national phase, to fumnish the priority dooument within & time limit which la
reascnable under the circumstances. .

3. (H spplicabie) An astarisi{*) appesring next to a dete of receipt, in the right-hand column, denotes a priority dooumeant
submitted or transmitted to the International Bureau but not in aompiisnos with Bule 17.1(s) or (b) (ths priority dooument
was recelved after the time limit pregaribed In Rule 17.1{a) or the request to prepara and transmk the priority document was
submittad to the recalving Offios after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority doournent wes
nat furnished In complanos with Rule 17.1{a) or (b), the Imternational Bursau will neverthelsss transmita copy of the
dooument to the designated Offices, for their considerstion. In case such » copy la not acoapted by the designsted Office
as priority dogument, Rule 17.1(0) provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
glving the applicant an opportunity, upon entry Into the national phase, to furnish the priority dooument within a time limit
which Is reasoneble under the circumstances. )

Priortycdata @ PricrtvanolioationNs. = CounirvarrsglonalOffion =  Datsofracalot

) or PCT reosiving Qffics of oriority dooument
27 June 2003 (27.06.2003) 2003-184281 JP 01 July 2004 (01.07.2004)
24 Dece 2003 {24.12.2003) 2003-426611 JP 01 July 2004 (01.07.2004)
The International Bursau of WIPO | Authortzed officer
34, cheinin des Colombeties Emmanusl BERROD (Fax 338 701 0)‘
1211 Geneva 20, Switzariand
Facsimlle No. {41-22) 338.70.10 Telephons Ne. (41-22) 338 8380

Form PCTAB/304 (January 2004) 006348027



wU 2005/000796
PATENT COOPERATION TREATY . - PCT/JP2004/00839
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT - Te
FIRST NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF .ENOMOTO Massyud
THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL /o Sumitamo Chemical Intelechus! Property Service, Limied
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH . 5-33, Kitzhama 4-chome
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT Chuo-ku, Osaka-ghl
UNDER ARTICLE 22(1)) Osaka 341-8350
JAPON
(PCT Rule 47.1{c)
Date of mailing (daymonivvear)
27 January 2005 (27.01.2005)
Applicant's or agen('s [fle reference .
563318 IMPORTANT NOTICE
International application No. : Inemalional filing dote (dawmonth/year) Priority daie (day/month/vear)
PCT/AP2004/008397 - - 09 June 2004 {09.06.2004) 27 June 2003 (27.06.2003)
Applicant - .
. SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED et al

I. ATTENTION: For any designaied QOfMice{s}, for which the ime limit under Article 23(1), as in force from | April 2002 (30 months from
the pricrity daic), dees lpply. please see Form PCT/1B/308(Second and Supplemeniary Notlcs) (Lo be lssuod promptly afier I.In expirtion
of 28 months from the pricrity dale).

Nolics Is hereby given that the Iollowing designeied Olfice(s), for which_l.he time limit under Article 22(1), =x in fores from 1 April 2002,
doen not apply, has’have requesied thal the communication of Lthe international applicetion, as provided for in Article 20, be effectad under
Rule 93bis. 1. The Inlermnational Burcau hes effecied that communication on lhe dale indicated below:

or. Janunry 2008 (06.01.2005)

CH

In accordance with Rule 47.1(c-bisX]), those Offices will accepl the p;-ennl nollce as conclusive evidence that the communication of the
international application hos duly taken place on the date of mailing indicsiad above and no copy of the intermational application is required
to be farminhed by the applicant o the degignated Office(s).

3. The following desigmaied OfTices, for which tha time limit under Article 22(1), as in force from | April 2002, does nol apply, have not
requested, o3 al the lime of mailing of the prescnt nolice, that the :nmmnniﬂl!on of the international application be effected under Rule
93bis.l :

LU, SE, TZ, UG. ™
’ In accordance with Rule 47. 1{c-bis)(ii), those OfTices accepl tha present notice as conclusive evidence Lhal the Contracting Stais for which

19

that OfTice acts as a designaied Office does not require the Ammistiing, onder Article 272, by the applicant of a copy of the mlemr.loml
opplication.

4. TIME LIMITS for cniry Into (he natlonsl phase

For the designated Office(s) listed above, end unless a demand for intemational preliminary exomination has Inm filed before the
expirntion of 19 months from the pridrily date (see Anicle 3% 1)), the applicable lime Umil for anllrlnl the national phase will, subjeet Io
whal Is said In the lollowing puragraph, be 20 MONTHS from the priority date.

In practics, (lme limiis other than the 20-month (ime Bmit will continue 10 apply, for varlous periads of time, In respect of certain of the
1 desigrniad Officas lisied above. For regular updaics on the upplicnbic {ime liiniis (20 or 21 months, or other time Limit), Office by
Office, mler 1o tlie PCT Gazelte, the PCT Newsleuar ard the PCT Applicant's Guids, Volume IL, National Chapters, all aveilable from
WIPO's Intemet sile, at hitp=/www.wipo.inU/pet/enfindex.iml.

It Is the applicant’s sole responsibliity to monitor all these tima limits,

The Iniemational Burcau of WIPO Authorizod officar

34, chemin des Colombettes :
[2Lt Geneva 20, Switzerland Masashi Honda

Facsimile No.+41 22 740 14 35 Pacsimile No4+4] 2233870 10
Rorm PCT/IB/308(Firn Notice) (January 2004)




TEnternations] application No.
PCT/JP2004/008397

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

A CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER ,
Int.Cl? C07Cc255/44, A01N37/34

Accanding o International Patent Classification (IPC) or to both nationa] classification snd IPC
B. FIELDS SEARCHED .

dnmmmu&nannhﬂahuﬂhnhnqmunﬁummﬂb&dﬂdﬂ:&nqntdﬂ
Int.Cl’ C07C255/00, A0O1N37/00

Documeutation acarchad ther than minkmn docamentation to the exieg? that such documents are lsinied in ths Bcids srched

mummmummmammummmmm
REGISTRY(STN), CA(STN) -

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

o* dnupmr&lhlhnﬂdlldnmu.ln-hﬁlﬂmwﬁm
o Fprgﬁdnhbhmu flling dets but lstor than

Categney* Citation of docament, With Indicstion, where appropriste, af the relevant paseages Ralavent to clalm No.
a JP 55-89254 A (Kuraray Co., Ltd.), . 1-6
05 July, 1980 (05.07.80), .
Pages 1 to 2
(Family: none)
A JP 6-220004 A (Bdyer AG.), - . 1-6
09 August, 1994 (09.08.94),
Claims
& EP 595130 Al & U8 5508436 A
& US 5672718 A
A JP 55-113754 A (chpagnia Francalse de Produits 1-6
Industriels, S.A.),’
02 September, 1980 (02. 09 80) .,
Claims
& DE 3001433 A & GB 2041926 A
. mmudomwmwhﬂummmumc.' ] Soe patent femily smes.
: document def) ﬁ:?‘ dﬂn which & not considered ™ E:-unthhnni‘ﬂﬁﬂ but ﬁh'l y
A" sints wt oot
ht-dwmwiﬂp = the principie or theory inderdying the favention
"B ombler bt affer the bntemationsl of claimed leveniton
m‘lﬁhﬂ'm published on or X* doooment m- hl:n-ihulb :Inlln
“" docoment which mm-anunmpmnudﬁmouumun. ﬂa-hnﬂuﬁwﬂﬂihhhliﬂu
eiulhutlblllll bllostion date of another citation or other *Y* doomment of partionler relovanoe m“b

wnddn-dtnlnwlnnl:mﬂvuhpwlmhdumntn
. onmbined with ons or mors other such dosuments, such eambination
mmhlmﬂuhhn

=" mmdbmmm

Date of the aciual completion of the international search
01 September, 2004 (01.09.04)

Dale of malling of the international search repart
21 September, 2004 (21.09.04)

Neme end malling eddress of the ISA/
Japanese Patent Office

Anthorted officar

Telephone No.

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004)
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PCT/JP2004/008397

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING ENOMOTO, Masayukl
OF A CHANGE ¢/o Sumitomo Chemical Intellectual
Property Service, Limited
(PCT Rule 92bls.1 and 5-33, Kitahama 4-chome
Administrative Instructions, Section 422) Chuo-ku, Osaka-shl
Osaka 541-8550
Date of mafling (day/monthiyesr) Japan
03 December 2004 (03.12.2004)
loant’s gont's filo reference !
vy IMPORTANT NOTIFICATION
563318 .
Intarnationsl spplication No. intprnational fillng date (day/monthiyear}
PCT/JP2004/008397 09 June 2004 (09.08.2004)

1. The following Indloations appeared on record convemning:
IZ] the applicant D the inventor

D the agent

D the common representative

Name and Address

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED
5-33, Kitahama 4-chome

Chuo-ku, Osaka-shi

‘Osaka 541-8550

Japan

D the parson

2. The International Bursau hersby notifles the applicant that the following change has been recorded concemning:
the addreas

State of Nationailty State of Residence
JP JP
[ Telephone No.

p—————r————
Facsimile No.

~Teloprinter No.

. m the name

SUMITOMOQ CHEMICAL COMPANY, LIMITED
27-1, Shinkawa 2-chome

Chuo-ku

Tokyo 104-8260 .

Japan

A Further observations, if necessary:

4. A oopy of this notification has bean sent to:

E the recelving Office
D the Intsrnational Searching Authority
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AMIDE COMPOUNDS AND METHOD FOR CONTROLLING PLANT DISEASES

WITH THE SAME

Technical Field

The present invention relates to amide compounds, and

a method for controlling plant diseases comprising applying

them

to plants or soil where plants are grown.

Background Art

Plant diseases-controlling compositions have been

developed and many compounds having a controlling activity

against plant diseases have been found out. However, their

controlling activities are not enough in some cases.

Therefore intensive researches into new compounds are

carried out.

-

Disclosure of Invention

An object of the present invention is to provide

compounds having excellent -controlling activity against

plant diseases.

Namely, the present invention provides an N-(a-

cyanobenzyl)amide compound represented by the formula (1):

- ———— —— — ———
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(1)

wherein

R' represents a hydrogen atom; a halogen atom; a nitro
fgroup; a cyano group; a Cl-C6 alkyl group opticnally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a cyano group, a hydroxyl
group, a C3-Cé cycloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy group, a
C3-C6 cycloalkoxy group, a Cl-C6é alkylthio group, a C3-C6
cycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl group; a
C2-Cé alkenyl group cptionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6 cycloalkyl
group, a Cl-Cé alkoxy group, a C3-Cé cycloalkoxy group, a
Cl-Cé alkylthio group, a C3-Cé cycloalkylthio group and a
tri(Cl-C3 alkyl)silyl group; a C2-C6é alkynyl group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a cyano group, a
hydroxyl group, a C3-Cé6 cycloalkyl group, a Cl-Cé alkoxy
group, a C3-Cé cycloalkoxy group, a Cl-Cé6 alkylthio group,
ra C3-C6 cycloalkylthio group and a tri(Cl1-C3 alkyl)silyl

group; a C3-C6 cycloalkyl group optionally substituted with
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a substituent selected from the group consisting of a
halogen atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-Cé
cycloalkyl group, a Cl-Cé alkoxy group, a C3-Cé cycloalkoxy
group, a Cl1-Cé alkylthio group, a C3-C6 cycloalkylthio
group and a tri{Cl-C3 alkyl)silyl group; a Cl1-Cé alkoxy
group optionally substituted with a substituent selected

‘from the group consisting of a halogen atom, a Cl-Cé alkoxy

.group and a Cl1-Cé6 alkylthio group; a C3-Cé cycloalkoxy

group optionally substituted with a subsitutent selected
from the group consisting of a halogen atom, a Cl-C6 alkoxy
group and a Cl-Cé alkylthio group; a Cl-C6é alkylthio group
_optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a Cl-Cé alkoxy group
and a Cl-Cé6 alkylthio group; a C3-C6é cycloalkylthio group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a Cl-C6é alkoxy group
and a Cl-C6é alkylthio group; a di(Cl-Cé alkyl)amino group
:optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a Cl-Cé alkoxy group
and a C1-C6 alkylthio group; a phenyl group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Ci-C6 alkyl group, a Cl-Cé
haloalkyl group and a Cl-Cé alkoxy group; a phenoxy group
optionally substituted with a substituent selected from the

group consisting of a halogen atom, a Cl-C6é alkyl group, a

57
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C1-C6 haloalkyl group and a Cl1-C6 alkoxy group; a
phenylthio group optionally substituted with a substituent
selected from the group consisting of a halogen atom, a Cl-
C6 alkyl group, a Cl1-C6 haloalkyl group and a Cl1-C6é alkoxy
group; a benzoyl group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a C1-Cé alkyl group, a Cl-C6 haloalkyl group and a
Cl1-C6é alkoxy group:; a benzoyloxy group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl1-Cé alkyl group, a Cl-Cé6
haloalkyl group and a Cl-C6 alkoxy group; a formyl group; a
(C1-C6 alkyl)carbonyl group; a (C2-Cé alkenyl)carbonyl
group; a (C2-C6 alkynyl)carbonyl group; a (C3-Cé
cycloalkyl)carbonyl group; a (Cl-C6 haloalkyl)carbonyl

group; a (Cl-Cé alkoxy)carbonyl group; or a tri(Cl-Cé

~alkyl)silyl group,

R? represents a hydrogen atom, a halogen atom, a Cl1-Cé
alkyl group, a C3-Cé cycloalkyl group, a C2-C6 alkenyl
group, a C2-C6é alkynyl group, a Cl-C6 haloalkyl group, a
C1-C6 alkoxy group, a Cl1-Cé haloalkoxy group, a Cl-Cé6

alkylthio group, a Cl-C6 haloalkylthio group, a di(Cl-Cé6

alkyl)amino group, a nitro group or a cyano group, Or

R! and R? are taken together to represent a C3-C6
polymethylene group optionally substituted with a

substituent selected from the group consisting of a halogen
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atom, a C1-C3 alkyl group and a Cl1-C3 haloalkyl group; or a
1, 3-butadiene-1,4-diyl group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
.atom, a Cl1-C3 alkyl group and a Cl1-C3 haloalkyl group,
S - R® represents a hydrogen atom, a halogen atom or a Cl-
C3 alkyl group,
R' represents a C1-C4 alkyl groub, a C1-C4 haloalkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,
‘ R® represents a Cl-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl
10 ‘group, a C3-Cé alkynyl group, a Cl-C4 haloalkyl group, a
cyano C1l-Cé alkyl group or a (C1-C3 alkyl)carbonyl group,
R® represents a hydrogen atom, a Cl-C4 alkyl group, a
C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,
R’ represents a hydrogen atom, a halogen atom or a Cl-
15 C3 alkyl group,
R® represents a hydrogen atom, a halogen atom or a Cl-
C3 alkyl group,
R? represents a hydrogen atom or a Cl-C3 alkyl group,
R represents a hydrogen atom, a halogen atom or a
20 Cl1-C3 alkyl group,
R} represents a hydrogen atom, a halogen atom or a
Cl-C3 alkyl group,
. R'? represents a hydrogen atom, a halogen atom or a
€1-C3 alkyl group (referred as "the compound of the present

25 invention" hereinafter), a plant disease-controlling
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composition comprising the compound of the present
invention as an active ingredient, and a method for
controlling a plant disease comprising treating a plant or
soil where a plant is cultivated with an effective amount

of the compound of the present invention.

Respective substituents represented by R!, RZ, R?, R,

R%, R%, R’, R%, R® R, R and R'? in the compound of the

present invention will be exemplified below.

Examples of a halogen atom represented by R! include a
fiuorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an
iodine atom.

Examples of a Cl1-Cé alkyl group optionally substituted

“with a substituent selected from the group consisting of a
halogen atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6
cycloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy group, a C3-C6 cycloalkoxy
group, a Cl-Cé alkylthio group, a C3-C6é cycloalkylthio
group and a tri{Cl-C3 alkyl)silyl group represented by R!

*include a Cl1-Cé alkyl group such as a methyl group, an
ethyl group, a propyl group, an isopropyl group, a butyl
group, an isobutyl group, a sec-butyl group, a tert-butyl
group, a pentyl group, a 2-methylpentyl group, a 3-
methylpentyl group, a 4-methylpentyl group, a hexyl group
and the like; a Cl-C6 haloalkyl group such as a

fluoromethyl group, a difluoromethyl group, a
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trifluoromethyl group, a chloromethyl group, a
:dichloromethyl group, a trichloromethyl group and the like;
a cyano Cl-Cé alkyl group such as a cyanomethyl group, a 2-
cyancethyl group, a l-cyanoethyl group and the like; a Cl-
C6 hydroxyalkyl group such as a hydroxymethyl group, a 1-
hydroxyethyl group, a 2-hydroxyethyl group, a 3-
hydroxypropyl group and the like; a C3-Cé cycloalkyl Cl1-Cé
alkyl group such as a cyclopropylmethyl group, a
cyclobutylmethyl group, a cyclopentylmethyl group, a
cyclohexylmethyl group and the like; a Cl-C6é alkoxy C1-C6
alkyl group such as a 2-methoxyethoxy group, a 2-
ethoxyethoxy group and the like; a (Cl-C3 alkoxy)cyanc Cl-
C6é alkyl group such as an ethoxycyanomethyl group, a
methoxycyanomethyl group and the like; a Cl-Cé cycloalkoxy
Cl-C6 alkyl group such as a cyclopropyloxymethyl group, a
cyclobutyloxymethyl group, a cyclopentyloxymethyl group, a

cyclohexyloxymethyl group and the like; a Cl-C6 alkylthio

:Cl-C6 alkyl group such as a 2-methylthioethyl group and the

like; a C1-Cé6 cycloalkylthio C1-C6 alkyl group such as a

cyclopentylthiomethyl group and the like; and a tri(Cl1-C3
alkyl)silyl C1-C6 alkyl group.

Examples of a C2-C6 alkenyl group optlonally

substituted with a substituent selected from the group

consisting of a halogen atom, a cyano group, a hydroxyl

group, a C3-C6 cycloalkyl group, a Cl-Cé alkoxy group, a
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C3-C6 cycloalkoxy group, a Cl-C6 alkylthio group, a C3-C6
"&ycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl group
represented by R' include a C2-C6 alkenyl group such as a
vinyl group, a l-methylvinyl group, a l-propenyl group, a
2-propenyl group, a l-methyl-2-propenyl group, a 2-methyl-
“2-propenyl group, a 2-butenyl group, a 3-butenyl group, a
l-pentenyl group, a 4-pentenyl group, a l-hexenyl group, a
5-hexenyl group and the like; a C2-Cé haloalkenyl group
such as a 2-fluorovinyl group, a 2,2-difluorovinyl group, a
2-chlorovinyl group, a 2,2-dichlorovinyl group, a 2-
‘bromovinyl group, a 2,2-dibromovinyl group, a 2-chloro-2-
'propenyl group, a 3,3-dichloro-2-propenyl group and the
like; a cyano C2-C6 alkenyl group; a C2-C6 hydroxyalkenyl
group; a C3-C6 cycloalkyl C2-C6 alkenyl group; a Cl-Cé6
alkoxy C2-C6 alkenyl group; a Cl-Cé cycloalkoxy C2-C6
alkenyl group; a Cl-C6 alkylthio C2-C6 alkenyl group; a Cl-
C6 cycloalkylthio C2-C6 alkenyl group; and a tri(Cl1-C3
alkyl)silyl C2-Cé alkenyl group.

Examples of a C2-C6 alkynyl group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a cyano group, a hydroxyl
group, a C3-C6é cycloalkyl group, a Cl1-Cé alkoxy group, a
C3-C6 cycloalkoxy group, a Cl-Cé alkylthio group, a C3-Cé
cycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl group

represented by R!' include a C2-C6 alkynyl group such as an
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ethynyl group, a l-propynyl group, a 2-propynyl group, a 1-
methyl-2-propynyl group, a l-butynyl group, a 2-butynyl
group, a 3-butynyl group, a 3,3-dimethyl-l-butynyl group, a
l-pentynyl group, a 4-pentynyl group, a l-hexynyl group, a
5-hexynyl group and the like; a C2-C6é haloalkynyl group
such as a 2-fluoroethynyl group, a 2-chloroethynyl group, a
2-bromoethynyl group, a 2-iodoethynyl group and the like; a
cyanoc C2-C6 alkynyl group; a C2-C6é hydroxyalkynyl group; a
C3-C6 cycloalkyl C2-C6 alkynyl group; a Cl-C6 alkoxy C2-Cé
-alkynyl group; a Cl1-C6 cycloalkoxy C2-C6 alkynyl group; a
_Cl1l-C6 alkylthio C2-C6 alkynyl group; a Cl-Cé cycloalkylthio
C2-C6 alkynyl group; and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl C2-Cé6
alkynyl group such as a trimethylsilylethynyl group, a
triethylsilylethynyl group and the like.

Examples of a C3-Cé cycloalkyl group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a cyano group, a hydroxyl
group, a C3-C6é cycloalkyl group, a Cl-Cé alkoxy group, a
C3-C6 cycloalkoxy group, a Cl-C6 alkylthio group, a C3-Cé6
cycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl group

trepresented by R! include a C3-C6 cycloalkyl group such as
a cyclopropyl group, a cyclobutyl group, a cyclopentyl
group, a cyclohexyl group and the like; a C3-C6
halocycloalkyl group; a cyano C3-C6 cycloalkyl group; a C3-

Cé hydroxycycloalkyl group; a C3-C6é cycloalkyl C3-Cé6
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cycloalkyl group; a Cl-Cé alkoxy C3-C6 cycloalkyl group; a
Cl-C6 cycloalkoxy C3-C6 cycloalkyl group; a Cl-C6 alkylthio
C3-C6 cycloalkyl group; a Cl-Cé cycloalkylthio C3-Cé6
tcycloalkyl group; and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl C3-Cé
cycloalkyl group.

Examples of a C1-C6 alkoxy group optionally
substituted with a substituent selected from a group
consisting of a halogen atom, a Cl-C6é alkoxy group and a
Cl-Cé alkylthio group represented by R! include a Cl-C6
alkoxy group such as a methoxy group, an ethoxy group, a
Propoxy group, an isopropoxy group, a butoxy group, an
iscbutoxy group, a sec-butoxy group, a pentyloxy group, a
hexyloxy group and the like; a Cl-Cé haloalkoxy group such
as a fluoromethoxy group, a difluoromethoxy group, a
trifluoromethoxy group, a 2,2,2-trifluorocethoxy group, a
1,1,2,2-tetrafluorcethoxy group, a 2-fluoroethoxy group and
the like; a Cl1-C6 alkoxy Cl-Cé6 alkoxy group such as a 2-
methoxyethoxy group and the like; and a C1-Cé alkylthio Cl-
C6 alkoxy such as a 2-methylthicethoxy group and the like.

Examples of a C3-C6 cycloalkoxy group optionally

substituted with a substituent selected from the group

consisting of a halogen atom, a Cl-Cé alkoxy group and a
C1-C6 alkylthio group represented by R' include a C3-Cé

cycloalkoxy group such as a cyclopropyloxy group, a

cyclobutyloxy group, a cyclopentyloxy group, a cyclohexyl
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group, a 2,2-dimethylpropyl group and the like; a C3-Cé

halocycloalkoxy group; a Cl-C6 alkoxy C3-C6 cycloalkoxy

group; and a Cl-C6 alkylthio C3-C6 cycloalkoxy group.

Examples of a Cl1-C6 alkylthio group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl-Cé6 alkoxy group and a

C1-C6 alkylthio group represented by R! include a C1-C6

“alkylthio group such as a methylthio group, an ethylthio

group, a propylthio group, an isopropylthio group, a
butylthio group, an isobutylthio group, a sec-butylthio
group, a tert-butylthio group, a pentylthio group, a

hexylthio group and the like; a Cl1-Cé haloalkylthio group

.such as a fluoromethylthio group, a difluoromethylthio

'group, a trifluoromethylthio group, a 2,2,2~

trifluorocethylthio group, a 1,1,2,2-tetrafluorcethylthio
group, a 2-fluoroethylthio group and the like; a Cl-Cé
alkoxy Cl-C6 alkylthio group such as a 2-methoxyethylthio
group and the like; and a Cl-C6 alkylthio Cl-Cé alkylthio
group.

Examples of a C3-C6 cycloalkylthic group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl1-C6é alkoxy group and a
C1-C6 alkylthio group represented by R' include a C3-C6
cycloalkylthio group such as a cyclopropylthio group, a

cyclobutylthio group, a cyclopentylthio group and the like;

4<
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a C3-C6 halocycloalkylthic group; a Cl-Cé alkoxy C3-Cé6
cycloalkylthio group; and a Cl1-Cé6 alkylthio C3-Cé
cycloalkylthio group.

Examples of a di(C3-C6 alkyl)amino group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl-C6é alkoxy group and a
C1-C6 alkylthio group represented by R! include a di(C3-Cé6
alkyl)amino group such as a dimethylamino group, a
diethylamino group, a dipropylamino group, a dipentylamino
group, a dihexylamino group and the llke; a (C3-Cé

alkyl) (C1-Cé alkoxy C3-C6 alkyl)amino group such as a

‘methyl (2-methoxyethyl)amino group and the like; and a (C3-

Cé alkyl) (C1-C6 alkylthio C3-C6 alkyl)amino group.

Examples of a phenyl group optionally substituted with
a substituent selected from the group consisting of a
halogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a Cl-C6 haloalkyl group

and a C1-C6 alkoxy group represented by R! include a phenyl

'éroup, a 2-fluorophenyl group, a 3-fluorophenyl group, a 4-

fluorophenyl group, a 3,4-difluorophenyl group, a 2-
chlorophenyl group, a 3-chlorophenyl group, a 4-
chlorophenyl group, a 3,4-dichlorophenyl group, a 2-
bromophenyl group, a 3-bromophenyl group, a 4-bromophenyl
.group, a 2-methylphenyl group, a 3—-methylphenyl group, a 4-
ﬁethylphenyl group, a 2-ethylphenyl group, a 3-ethylphenyl

group, a 4-ethylphenyl group, a 2-trifluoromethylphenyl
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group, a 3-trifluoromethylphenyl group, a 4-
trifluoromethylphenyl group, a 2-methoxyphenyl group, a 3-
methoxyphenyl group, and a 4-methoxyphenyl group.

Examples of a phenoxy group optionally substituted

with a substituent selected from the group consisting of a

‘halogen atom, a Cl-C6 alkyl group, a Cl1-C6 haloalkyl group

and a Cl-C6 alkoxy group represented by R! include a
phenoxy group, a 2-fluorophenoxy group, a 3-fluorophenoxy
group, a 4-fluorophenoxy group, a 3,4-difluorophenoxy group,
a 2-chlorophenoxy group, a 3-chlorophenoxy group, a 4-
chlorophenoxy group, a 3, 4-dichlorophenoxy group, a 2-
bromophenoxy group, a 3-bromophenoxy group, a 4-
bromophenoxy group, a 2-methylphenoxy group, a 3-
methylphenoxy group, a 4-methylphenoxy group, a 2-
ethylphenoxy group, a 3-ethylphenoxy group, a 4-
ethylphenoxy group, a 2-trifluoromethylphenoxy group, a 3-
trifluoromethylphenoxy group, a 4-trifluoromethylphenoxy
group, a 2-methoxyphenoxy group, a 3-methoxyphenoxy group,
and a 4-methoxyphenoxy group.

Examples of a phenylthio group optionally substituted

with a substituent selected from the group consisting of a

-halogen atom, a Cl1-C6 alkyl group, a Cl-Cé haloalkyl group

~and a C1-C6 alkoxy group represented by R! include a

phenylthio group, a 2-fluorophenylthio group, a 3-

fluorophenylthio group, a 4-fluorophenylthio group, a 3,4-

A/
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difluorophenylthio group, a 2-chlorophenylthio group, a 3-
chlorophenylthio group, a 4-chlorophenylthioc group, a 3,4-
dichlorophenylthio group, a 2-bromophenylthio group, a 3-
bromophenylthioc group, a 4-bromophenylthio group, a 2-

.methylphenylthio group, a 3-methylphenylthio group, a 4-

“methylphenylthio group, a 2-ethylphenylthio group, a 3-

ethylphenylthio group, a 4-ethylphenylthio group, a 2-
trifluoromethylphenylthio group, a 3-
trifluoromethylphenylthio group, a 4-
~trifluoromethylphenylthio group, a 2-methoxyphenylthio
group, a 3-methoxyphenylthio group, and a 4-
methoxyphenylthio group.

Examples of a benzoyl group optionally substituted
with a substituent selected from the group consisting of a
khalogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a C1-C6 haloalkyl group
‘and a C1-C6 alkoxy group represented by R! include a
benzoyl group, a 2-fluorobenzoyl group, a 3-fluorobenzoyl
group, a 4-fluorobenzoyl group, a 3,4-difluorobenzoyl group,
a 2-chlorobenzoyl group, a 3-chlorobenzoyl group, a 4-
chlorobenzoyl group, 3,4-dichlorobenzoyl group, a 2-
bromobenzoyl group, a 3-bromobenzoyl group, a 4-
bromobenzoyl group, a 2-methylbenzoyl group, a 3-
methylbenzoyl group, a 4-methylbenzoyl group, a 2-
ethylbenzoyl group, a 3-ethylbenzoyl group, a 4-

ethylbenzoyl group, a 2-trifluoromethylbenzoyl group, a 3-
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trifluoromethylbenzoyl group, a 4-trifluoromethylbenzoyl
group, a 2-methoxybenzoyl group, a 3-methoxybenzoyl group,
and a 4-methoxybenzoyl group.
Examples of a benzoyloxy group optionally substituted
5 with a substituent selected from the group consisting of a
halogen atom, a Cl-C6 alkyl group, a Cl-Cé haloalkyl group
and a C1-C6é alkoxy group represented by R!' include a
benzoyloxy group, a 2-fluorobenzoyloxy group, a 3-
fluorobenzoyloxy group, a 4-fluorobenzoyloxy group, a 3,4-
10 difluorobenzoyloxy group, a 2-chlorobenzoyloxy group, a 3-
chlorobenzoyloxy group, a 4-chlorobenzoyloxy group, a 3,4-
dichlorobenzoyloxy group, a 2-bromobenzoyloxy group, a 3-
bromobenzoyloxy group, a 4-bromobenzoyloxy group, a 2-
:methylbenzoyloxy group, a 3-methylbenzoyloxy group, a 4-
15 “methylbenzoyloxy group, a 2-ethylbenzoyloxy group, a 3-
ethylbenzoyloxy group, a 4-ethylbenzoyloxy group, a 2-
trifluoromethylbenzoyloxy group, a 3-
trifluoromethylbenzoyloxy group, a 4-
_trifluoromethylbenzoyloxy group, a 2-methoxybenzoyloxy
20 .group, a 3-methoxybenzoyloxy group, and a 4-
methoxybenzoyloxy group.
Examples of a (Cl-C6é alkyl)carbonyl group represented
by R! include an acetyl group, a propionyl group, and a
butyryl group.

25 t Examples of a (C2-C6 alkenyl)carbonyl group
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represented by R! include an acryloyl group, a methacryloyl
.group, a crotonoyl group, and an isocrotonoyl group.

Examples of a (C2-C6 alkynyl)carbonyl group
represented by R!' include a propioloyl group.

5 Examples of a (C3-C6 cycloalkyl)carbonyl group
represented by R! include a cyclopropylcarbonyl group, a
cyclobutylcarbonyl group, a cyclopentylcarbonyl group, and
‘a cyclohexylcarbonyl group.

Examples of a (Cl-C6é haloalkyl)carbonyl group
10 represented by R! include a chloroacetyl group, and a
trifluorcacetyl group.
Examples of a (Cl1-C6é alkoxy)carbonyl group represented
by R! include an acetyloxy group, a propionyloxy group, and
a butyryloxy group.
15 Examples of a tri(Cl1-C6 alkyl)silyl group represented
by R' include a trimethylsilyl group, a triethylsilyl group,
a triisopropylsilyl group, and a tert-butyldimethylsilyl

group.

20 Examples of a halogen atom represented by R? include a
fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an
iodine atom.

Examples of a C1-C6 alkyl group represented by R?
" include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, an

25 .-isopropyl group, a butyl group, an isobutyl group, a sec-
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butyl group, and a tert-butyl group.

Examples of a C3-C6 cycloalkyl group represented by R?
include a cyclopropyl group, a cyclobutyl group, a
cyclopentyl group, and a cyclohexyl gr;aup.

Examples of a C2-C6 alkenyl group represented by R?
include a vinyl group, a l-methylvinyl group, a l-propenyl

-group, a 2-propenyl group, a l-methyl-2-propenyl group, a

~2-methyl-2-propenyl group, a 2-butenyl group,-a 3-butenyl
group, a l-pentenyl group, a 4-pentenyl group, a l-hexenyl
group, and a 5-hexenyl group.

Examples of a C2-C6 alkynyl group represented by R?
-include an ethynyl group, a l-propynyl group, .a 2-propynyl
group, a l-methyl-2-propynyl group, a l-butynyl group, a 2-
butynyl group, a 3-butynyl group, a 3, 3-dimethyl-l-butynyl
group, a l-pentynyl group, a 4-pentynyl group, a l-hexynyl
group, and a 5-hexynyl group.

. Examples of a C1-C6 haloalkyl group represented by R?
‘include a fluoromethyl group, a difluoromethyl group and a
trifluoromethyl group.

Examples of a Cl1-Cé alkoxy group represented by R?
include a methoxy group, an ethoxy group, a Propoxy group,
an isopropoxy group, a butoxy group, an isobutoxy group, a
sec-butoxy group, a pentyloxy group and a hexyloxy group.

Examples of a Cl-C6 haloalkoxy group represented by R?

include a fluoromethoxy group, a difluoromethoxy group, a
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-trifluoromethoxy group, a 2,2,2-trifluoroethoxy group, a
1,1,2,2-tetrafluoroethoxy group, and a 2-fluoroethoxy group.

Examples of a Cl-C6 alkylthio group represented by R?
include a methylthio group, an ethylthlio group, a
propylthio group, an isopropylthio group, a butylthio group,
an isobutylthio group, a sec-butylthioc group, a tert-
butylthio group, a pentylthio group, and a hexylthio group.

Examples of a C1-C6 haloalkylthio group represented by
R? include a fluoromethylthio group, a difluoromethylthio
group, a trifluoromethylthio group, a 2,2,2-
trifluoroethylthioc group, a 1,1,2,2~tetrafluoroethylthio
group, and a 2-fluoroethylthio group.

Examples of a di({Cl1-C6 alkyl)amino group represented
by R? include a dimethylamino group, a diethylamino group,
a dipropylamino group, a dipentylamino group, and a

:dihexylamino group.
Examples of a C3-C6 polymethylene group optionally
”substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl-C3 alkyl group and a Cl-
C3 haloalkyl group represented by R! and R? together
include a 1, 3-propanediyl group, a 1,3-butanediyl group, a
"1, 4-butanediyl group, a 1,5-pentanediyl group, a 1,4-
pentanediyl group and a 1, 6-hexanediyl group.
Examples of a 1,3-butadiene-1,4-diyl group optionally

substituted with a substituent selected from the group

SZ
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consisting of a halogen atom, a Cl1-C3 alkyl group and a Ci-
€3 haloalkyl group represented by R' and R? together

include a 1, 3-butadiene-1,4-diyl group, a l-methyl-1,3-

‘butadiene-1, 4-diyl group, a 2-methyl-1, 3-butadiene-1,4-diyl

group, a 3-methyl-1,3-butadiene-1,4-diyl group, a 4-methyl-
1, 3-butadiene-1, 4-diyl group, a 2,3-dimethyl-1, 3-butadiene-
1,4-diyl group, a l-ethyl-1,3-butadiene-1,4-diyl group, a

2-ethyl-1, 3-butadiene-1,4-diyl group, a 3-ethyl-1,3-

.Jputadiene-1,4-diyl group, a 4-ethyl-1,3-butadiene-1,4-diyl

'group, a 1-fluoro-butadiene~1l,4-diyl group, a 2-fluoro-1,3-
butadiene-1, 4-diyl group, a 3-fluoro-1, 3-butadiene-1,4-diyl
group, a 4-fluoro-1,3-butadiene-1,4-diyl group, a 2,3-
difluoro-1, 3-butadiene-1,4-diyl group, a l-chloro-
butadiene-1, 4-diyl group, a 2-chloro-1, 3-butadiene-1,4-diyl
group, a 3-chloro-1,3-butadiene-1,4-diyl group, a 4-chloro-
1, 3-butadiene-1,4-diyl group, a 2,3-dichloro-1,3-butadiene-
1,4-diyl group, a l-bromo-butadiene-1,4-diyl group, a 2-
bromo-1, 3-butadiene-1,4-diyl group, a 3-bromo-1l,3-
butadiene-1,4-diyl group, a 4-bromo-1,3-butadiene-1,4-diyl
group, and a 2,3—dib£omo—1,3-butadiene—1,4-diyl group. In
the 1,3-butadiene-1,4-diyl group substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a C1-C3 alkyl group and a Cl-C3 haloalkyl group, the
carbon atom at the l-position binds to the position where

R? is attached.
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Examples of a halogen atom represented by R® include a
fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an
iodine atom.

Examples of a Cl1-C3 alkyl group represented by R3
include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and
an isopropyl group.

Examples of a C1-C4 alkyl group represented by R*

: include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, an

_Asopropyl group, a butyl group, an isobutyl group, a sec-

butyl group, and a tert-butyl group.

Examples of a Cl-C4 haloalkyl group represented by R*
include a fluoromethyl group, a difluoromethyl group, a
_trifluoromethyl group, a 2-fluoroethyl group, and a
1,1,2,2-tetrafluoroethyl group.

Examples of a C3-C4 alkenyl group represented by R*
include a 2-propenyl group, a l-methyl-2-propenyl group, a
2-methyl-2-propenyl group, a 2-butenyl group, and a 3-
butenyl group.

) Examples of a C3-C4 alkynyl group represented by R!
include a 2-propynyl group, a l-methyl-2-propynyl group, a
2-butynyl, and a 3-butynyl group.

Examples of a Cl1-C4 alkyl group represented by R?
include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, an
isopropyl group, a butyl group, an isobutyl group, a sec-

butyl group, and a tert-butyl group.
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Examples of a C3-C4 alkehyl group represented by R®

‘include a 2-propenyl group, a l-methyl-2-propenyl group, a

2-methyl-2-propenyl group, a 2-butenyl group, and a 3-
butenyl group.

Examples of a C3-C6é alkynyl group represented by RS
include a 2-propynyl group, a l-methyl-2-propynyl group, a
1,1-dimethyl-2-propynyl group, a 2-butynyl group, a 3-
butynyl group, a l-methyl-2-butynyl group, a 2-pentynyl
group, a l-methyl-2-pentynyl group, a 4-methyl-2-pentynyl
group, a 3-pentynyl group, a 4-pentynyl group, a 2-hexynyl
group, and a 3-hexynyl group.

Examples of a Cl-C4 haloalkyl group represented by R®
include a fluoromethyl group, a difluoromethyl group, a
trifluoromethyl group, a 2-fluoroethyl group, and a 2,2,2-
trifluoroethyl group.

Examples of a cyano Cl-Cé alkyl group represented by
R® include a cyanomethyl group, a l-cyanocethyl group, a 2-
cyanoethyl group, and a l-cyanopropyl group.

Examples of a (C1-C3 alkyl)carbonyl group represented
by R® include an acetyl group, a propionyl group, a butyryl
group, and an isobutyryl group.

Examples of a Cl1-C4 alkyl group represented by R®

-include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and

a butyl group.

Examples of a C3-C4 alkenyl group represented by R®



10

15

20

25

s£

22

include a 2-propenyl group, a l-methyl-2-propenyl group, a

2-methyl-2-propenyl group, a 2-butenyl grohp, and a 3-
butenyl group.

Examples of a C3-C4 alkynyl group represented by R®
include a 2-propynyl group, a l-methyl-2-propynyl group, a
2-butynyl group, and a 3-butynyl group.

Examples of a halogen atom represented by R’ include a
fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an
iodine atom.

Examples of a Cl1-C3 alkyl group represented by R’
tinclude a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and
an isopropyl group.

Examples of a halogen atom represented by R® include a
fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an
iodine atom.

Examples of a C1-C3 alkyl group represented by R®
include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and
an isopropyl group.

Examples of a C1-C3 alkyl group represented by R?
include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and
an isopropyl group.

Examples of a halogen atom represented by R'®° include
a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an
iodine atom.

Examples of a Cl1-C3 alkyl group represented by R'?
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include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and
an isopropyl group.

Examples of a halogen atom represented by R include
a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an
iodine atom.

Examples of a Cl1-C3 alkyl group represented by R
include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and
an isopropyl group.

Examples of a halogen atom represented by R include

a fluorine atom, a chlorine atom, a bromine atom, and an

.lodine atom.

Examples of a C1-C3 alkyl group represented by R%Z
include a methyl group, an ethyl group, a propyl group, and

an isopropyl group.

The compound of the present invention has optical
isomers of (R) form and (S) form based on the carbon atom
to which the nitrogen atom of amide binds, and respective
optical isomers and a mixture thereof are included in the

present invention.

The compound of the present invention includes, for
example, the following compounds:

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (1) wherein R?® is a hydrogen atom,

S7
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an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (1) wherein R? is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4

alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,

‘an N-(o~-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (1) wherein R® is a C1-C4 alkyl group, a C3~C4
alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R® is a hydrogen atom,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R’ is a hydrogen atom,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R? is a hydrogen atom,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R? is a hydrogen atom,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R® and R’ are hydrogen atoms,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R’ and R® are hydrogen atoms,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (1) wherein R!?, R and R!? are hydrogen atoms,

- an N-(a~-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (1) wherein R?, R’ and R® are hydrogen atoms,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (1) wherein R® R’, R?, R'°, R! and R!? are hydrogen

.atoms,

&
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an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R?}, R’, R? and R® are hydrogen atoms,
"an N-(@-cyanobenzyl)amide compound represented by the
.formula (1) wherein R?}, R’, R%? R? R!, R! and R'? are
hydrogen atoms,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R* and R® are each a C1-C4 alkyl group,
a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R® is a hydrogen atom or a C3-C4
alkynyl group and R3}, R’ and R® are hydrogen atoms,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R® is a hydrogen atom or a C3-C4
:alkynyl group and R?}, R’, R?, R!, RM and R'? are hydrogen
atoms,

an N-(a-cyancbenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R? is a Cl1-C4 alkyl group, a C3-C4
alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R® is a C1-C4 alkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, RS
is a hydrogen atom or a C3-C4 alkynyl group, and R? R’ and
R? are hydrogen atoms,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R* is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4
alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R® is a C1-C4 alkyl

group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, RS

37
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is a hydrogen atom or a C3-C4 alkynyl group, and R’ R’, R,
R¥, RM and R are hydrogen atoms,
an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R! is a hydrogen atom, a halogen atom,
a C1-C6 alkyl group, a Cl-Cé alkoxy group or a Cl-Cé6
haloalkoxy group, R? is a hydrogen atom, a halogen atom, a
Cl1-C6 alkyl group, a Cl-Cé alkoxy group or a Cl-Cé6
haloalkoxy group, Or R' and R?® are taken together to form a
C3-C5 alkylene group or CH=CH-CH=CH, R! is a C1-C4 alkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R®
is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4
- alkynyl group, R® is a hydrogen atom or a C3-C4 alkynyl
_group, and R?, R’, R’ and R’ are hydrogen atoms,
an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R! is a hydrogen atom, a halogen atom,
a Cl1-C6 alkyl group, a Cl-C6 alkoxy group or a Cl-Cé
‘haloalkoxy group, R? is a hydrogen atom, a halogen atom, a
Cl-Cé alkyl group, a Cl1-Cé6 alkoxy group or a Cl-Cé
haloalkoxy group, or R! and R? are taken together to form a
C3-C5 alkylene group or CH=CH-CH=CH, R' is a C1-C4 alkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R®
is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4
"alkynyl group, R® is a hydrogen atom or a C3-C4 alkynyl
group, and R’, R’, R®, R®, R, R and R'? are hydrogen atoms,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
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"formula (1) wherein R! is a halogen atom; a nitro group; a

cyano group; a C1-Cé alkyl group optionally substituted
with a substituent selected from the group consisting of a
halogen atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-Cé6
cycloalkyl group, a Cl-Cé alkoxy group, a C3-Cé cycloalkoxy
.group, a Cl-C6 alkylthio group, a C3-Cé cycloalkylthio
‘group and a tri{Cl1-C3 alkyl)silyl group; a C2-C6 alkenyl
group optionally substituted with a substituent selected
from the group consisting of a halogen atom, a cyano group,
a hydroxyl group, a C3-C6 cycloalkyl group, a Cl-C6é alkoxy
group, a C3-C6 cycloalkoxy group, a Cl-Cé alkylthio group,
a C3-Cé cycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl
group; a C2-C6 alkynyl group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6 cycloalkyl
group, a Cl-C6é alkoxy group, a C3-Cé cycloalkoxy group, a
C1-C6 alkylthio group, a C3-C6 cycloalkylthio group and a
tri(C1-C3 alkyl)silyl group; a C3-C6 cycloalkyl group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a cyano group, a

hydroxyl group, a C3-Cé6 cycloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy

_group, a C3-Cé cycloalkoxy group, a Cl-C6 alkylthio group,

a

a C3-C6 cycloalkylthio group and a tri(C1l-C3 alkyl)silyl
group; a Cl-Cé alkoxy group optionally substituted with a -

substituent selected from the group consisting of a halogen
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atom, a Cl1-Cé alkoxy group and a Cl-C6 alkylthio group; a
C3-C6 cycloalkoxy group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl-C6é alkoxy group and a Cl1-C6 alkylthlo group; a
"C1-C6 alkylthio group optionally substituted with a
~substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl1-C6 alkoxy group and a Cl1-C6 alkylthio group; a
C3-Cé cycloalkylthio group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl1-Cé6 alkoxy group and a Cl-C6é alkylthio group; a
di(Cl-C6 alkyl)amino group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl-Cé6 alkoxy group and a Cl-Cé alkylthio group; a
phenyl group optionally substituted with a substituent
selected from the group consisting of a halogen atom, a Cl-
tCS alkyl group, a Cl1-C6é haloalkyl group and a Cl1-C6é alkoxy
group; a phenoxy group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl-Cé alkyl group, a Cl-C6 haloalkyl group and a
Cl-Cé alkoxy group; a phenylthio group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a C1-Cé6
haloalkyl group and a Cl-C6 alkoxy group; a benzoyl group
optionally substituted with a substituent selected from the

group consisting of a halogen atom, a Cl-C6é alkyl group, a
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Ci-C6 haloalkyl group and a Cl-Cé alkoxy group; a
benzoyloxy group optionally substituted wit a substituent
selected from the group consisting of a halogen atom, a Cl-
C6 alkyl group, a Cl-Cé6 haloalkyl group and a Cl-C6 alkoxy
group; a formyl group; a (Cl-C6é alkyl)carbonyl group; a
(C2-C6 alkenyl)carbonyl group; a (C2-Cé alkynyl)carbonyl
group; a {C3-C6é cycloalkyl)carbonyl group; a (Cl-Cé
haloalkyl)carbonyl group; a (Cl-C6é alkoxy)carbonyl group:;
or a tri(Cl-C6 alkyl)silyl group, a R? is a hydrogen atom,
a halogen atom, a Cl1-C6 alkyl group, a C3-Cé cycloalkyl
group, a C2-Cé alkenyl group, a C2-Cé alkynyl group, a Cl-
Cé haloalkyl group, a Cl-C6é alkoxy group, a Cl-Cé

haloalkoxy group, a Cl-C6 alkylthio group, a Cl-Cé

_haloalkylthio group, a di(Cl1-Cé alkyl)amino group, a nitro

group or a cyano group, or R! and R? are taken together to

form a C3-C5 polymethylene group optionally substituted

with a substituent selected from the group consisting of a
halogen atom, a C1-C3 alkyl group and a Cl1-C3 haloalkyl
group; or a 1,3-butadiene-1,4-diyl group optionally
”substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a C1-C3 alkyl ‘group and a Cl-
C3 haloalkyl group,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R! is a halogen atom; a nitro group; a

~cyano group; a Cl-Cé alkyl group optionally substituted
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with a substituent selected from the group consisting of a
halogen atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6
.cycloalkyl group, a Cl-Cé6 alkoxy group, a C3-C6 cycloalkoxy
group, a Cl-C6é alkylthio group, a C3-C6 cycloalkylthio
group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl group; a C2-Cé6 alkenyl
group optionally substituted with a substituent selected
from the group consisting of a halogen atom, a cyano group,
fa hydroxyl group, a C3-C6 cyclolalkyl group, a Cl-C6 alkoxy
group, a C3-Cé cycloalkoxy group, a Cl1-C6 alkylthio group,
a C3-C6 cycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl
group; a C2-C6 alkynyl group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6é cycloalkyl
group, a Cl-C6 alkoxy group, a C3-Cé cycloalkoxy group, &
Cl-C6 alkylthio group, a C3-C6 cyclcalkylthio group and a
tri{C1-C3 alkyl)silyl group; a C3-C6 cycloalkyl group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a cyano group, a
hydroxyl group, a C3-C6 cycloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy
group, a C3-C6é cycloalkoxy group, a Cl-C6 alkylthio group,
a C3-C6 cycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl
group; a Cl-C6 alkoxy group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl-C6é alkoxy group and a Cl1-C6 alkylthio group; a

C3-C6 cycloalkoxy group optionally substituted with a

sf



5

10

15

20

25

31

substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a C1-Cé6 alkoxy group and a Cl1-Cé alkylthio group; a
C1-Cé alkylthio group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl1-Cé6 alkoxy group and a Cl-C6 alkylthio group; a
_C3—C6 cycloalkylthio group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
“;tom, a C1-C6 alkoxy group and a Cl1-C6 alkylthio group; a
di (C1-C6 alkyl)amino group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl-C6 alkoxy group and a Cl1-Cé alkylthio group:; a
bhenyl group optionally substituted with a substituent
selected from the group consisting of a halogen atom, a Cl-
C6 alkyl group, a Cl-C6é haloalkyl group and a Cl-C6é alkoxy
group; a phenoxy group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
.atom, a C1-Cé6 alkyl group, a Cl-C6 haloalkyl group and a
-C1—C6 alkoxy group; a phenylthio éroup optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl1-C6 alkyl group, a Cl-Cé
haloalkyl group and a Cl-C6 alkoxy group; a benzoyl group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a
C1l-C6 haloalkyl group and a Cl-Cé alkoxy group; a

benzoyloxy group optionally substituted with a substituent
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selected from the group consisting of a halocgen atom, a Cl-
Cé alkyl group, a Cl-Cé haloalkyl group and ‘a C1-C6 alkoxy
group; a formyl group; a (Cl-C6 alkyl)carbonyl group; a
(C2-C6 alkenyl)carbonyl group; a (C2-C6 alkynyl)carbonyl
group; a (C3-Cé cycloalkyl)carbonyl group; a (Cl-C6
halecalkyl)carbonyl group; a (Cl1-Cé alkoxy)carbonyl group;
or a tri{Cl-C6 alkyl)silyl group, R? is a hydrogen atom, a
halogen atom, a Cl-C6 alkyl group, a C3-C6 cycloalkyl group,
a C2-C6 alkenyl group, a C2-C6 alkynyl group or a Cl-Cé6
haloalkyl group, or R! and R? are taken together to form a
C3-C5 polymethylene group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a C1-C3 alkyl group and a Cl1-C3 haloalkyl group; or a

1, 3-butadiene-1,4-diyl group optionally substituted with a

gubstituent selected from the group consisting of a halogen

atom, a Cl1-C3 alkyl group and a Cl-C3 haloalkyl group,

;n N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R is a halogen atom; a nitro group; a
cyano group; a Cl-C6 alkyl group optionally substituted

with a substituent selected from a group consisting of a

“halogen atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6

cycloalkyl group, a Cl1-C6 alkoxy group, a C3-C6 cycloalkoxy
group, a Cl-C6 alkylthio group, a C3-C6 cycloalkylthio
group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl group:; a C2-C6é alkenyl

group; a C2-C6 alkynyl group; a C3-C6 cycloalkyl group; a
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Cl1-C6 alkoxy group optionally substituted with a halogen
‘atom; a C3-C6 cycloalkoxy group optionally substituted with
a halogen atom; a Cl1-Cé alkylthio group optiona}ly
”;ubstituted with a halogen atom; a C3-Cé cycloalkylthio
group optionally substituted with a halogen atom; a di(Cl-
Cé alkyl)amino group; a phenyl group optionally substituted
with a substituent selected from the group consisting of a
"halogen atom, a C1-C6 alkyl group, a C1-C6 haloalkyl group
and a Cl-C6 alkoxy group; a phenoxy group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Ci-Cé alkyl group, a Cl-C6
haloalkyl group and a Cl-Cé alkoxy group; a formyl group; a
.{C1-C6 alkyl)carbonyl group; a (Cl-Cé alkoxy)carbonyl
‘group; or a tri(Cl-C6 alkyl)silyl group, R? is a hydrogen
atom, a halogen atom, a Cl1-C6é alkyl group, a C3-Cé6
cycloalkyl group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-Cé alkynyl
group or a Cl-C6 haloalkyl group, or R! and R? are taken
together to form a C3-C5 polymethylene group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl1-C3 aikyl group and a Cl-
C3 haloalkyl group; or a 1,3-butadiene-~1,4~diyl group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a Cl1-C3 alkyl group and
a Cl-C3 halocalkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
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formula (1) wherein R! is a hydrogen atom, a halogen atom,
a Cl1-Cé6 a;kyl group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-C6é alkynyl
group, a Cl1-Cé haloalkyl group, a Cl-Cé alkoxy group, a Cl-
C6 haloalkoxy group, a Cl-C6 alkylthio group, a Cl-Cé6
haloalkylthio group, a di{(Cl-C6 alkyl)amino group, a phenyl
group, a phencxy group or a cyano group, R? is a hydrogen
atom, a halogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a Cl-C6 alkoxy
group or a Cl1-C6é haloalkyl group, or R! and R? are taken
together to form a C3-C5 alkylene group or a CH=CH-CH=CH
group, R?® is a hydrogen atom, a halogen atom or a Cl1-C3

alkyl group, R* is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl

group or a C3-C4 alkynyl group, R® is a Cl1-C4 alkyl group,

a C3-C4 alkenyl group, a C3-C6é alkynyl group, a Cl-C4

“haloalkyl group or a (Cl-C3)alkylcarbonyl group, R is a

hydrogen atom or a Cl1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group,
or a C3-C4 alkynyl group, R’ is a hydrogen atom, a halogen
atom or a Cl-C3 alkyl group, R® is a hydrogen atom, a
'halogen atom or a C1-C3 alkyl group, R’ is a hydrogen atom
or a Cl1-C3 alkyl group, and R, R! and R!? are hydrogen
atoms; that is, an N-{a-cyanobenzyl)amide compound

represented by the formula (60):

R® cN O R®®

269 167 ( 60 )
66 R
61 R R RO5
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'wherein R® represents a hydrogen atom, a halogen atom, a
Cl-C6 alkyl group, a C2-Cé alkenyl group, a C2-C6é alkynyl
group, a Cl-C6 haloalkyl group, a Cl1-Cé alkoxy group, a Ci-
C6 haloalkoxy group, a C1-C6 alkylthio group, a C1-Cé6
haloalkylthio group, a di(Cl1-C6 alkyl)amino group, a phenyl
*group, & phenoxy group Oor a cCyano group, R®2 represents a
hydrogen atom, a halogen atom, a C1-C6 alkyl group, a Cl-C6
alkoxy group or a Cl-C6 haloalkyl group, or R® and R® are
taken together to represent a C3-C5 alkylene group or
CH=CH-CH=CH, R®® represents a hydrogen atom, a halogen atom
or a C1-C3 alkyl group, a R* represents a Cl-C4 alkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R®
represents a Cl1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group, a
C3-C6 alkynyl group, a Cl-C4 haloalkyl group or a (Cl-C3
alkyl)carbonyl group, R®® represents a hydrogen atom or a
C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group, or a C3-C4
alkynyl group, R® and R®® independently represent a
hydrogen atom, a halogen atom, or a Cl1-C3 alkyl group, and
R®® represents a hydrogen atom or a Cl1-C3 alkyl group,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R® is a hydrogen atom,

, an N-(a-cyancbenzyl)amide compound represented by the

formula (60) wherein R® is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4

alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,

an N-(o-cyanobenzyl)amide compound represented by the
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formula {60) wherein R® is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4
alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula {60) wherein R% is a hydrogen atom,

‘an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
.formula (60) wherein R®’ is a hydrogen atom,

an N-({a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R®® is a hydrogen atom,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R®® is a hydrogen atom,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R®® and R®® are hydrogen atoms,
an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R¥" and R®® are hydrogen atoms,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

-formula (60) wherein R®, R® and R®® are hydrogen atoms,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (60) wherein R®, R®, R®® and R®® are hydrogen atoms,

an N- (a-cyanocbenzyl)amide compound represented by the

formula (60) wherein R®* and R% are each a Cl1-C4 alkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,
an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R 1s a hydrogen atom or a C3-C4
alkynyl group, and R%®, RS and R®® are hydrogen atoms,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
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formula (60) wherein R% is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4
alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R® is a Cl1-C4
alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,
R*® is a hydrogen atom or a C3-C4 alkynyl group, and R®, RY
and R®® are hydrogen atoms,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R®! is a halogen atom, a Cl-C6 alkyl
group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-C6é alkynyl group, a Cl-
C6 haloalkyl group, a Cl-Cé alkoxy group, a Cl-Cé
haloalkoxy group, a Cl-Cé alkylthio group, a Cl-Cé
halcalkylthio group, a di(Cl-Cé alkyl)amino group, a phenyl
group, a phenoxy group or a cyano group, R® is a hydrogen

atom, a halogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a Cl-Cé alkoxy

‘group or a Cl-C6é haloalkyl group, or R and R® are taken

.together to form a C3-C5 alkylene group or CH=CH-CH=CH,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (60) wherein R®! is a halogen atom, a C1-C6 alkyl
group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-Cé alkynyl group, a Cl-
€6 haloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy group, a Cl-Cé
haloalkoxy group, a Cl-Cé6 alkylthio group, a Cl-Cé
haloalkylthic group, a di{Cl-C6 alkyl)amino group, a phenyl
group, a phenoxy group or a cyano group, R® represents a
hydrogen atom, a halogen atom, a Cl-C6é alkyl group or a Cl-
C6 haloalkyl group, or R®* and R® are taken together to

.form a C3-C5 alkylene group or CH=CH-CH=CH,




10

15

20

72

38

an N-(a-cyancbenzyl)amide compound represented by the
-formula (60) wherein R®! and R%2 are a hydrogen atom, a
halogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a Cl-C6 alkoxy group or
a C1-C6 haloalkoxy group, or R®' and R® are taken together
to form a C3-C5 alkylene group or a CH=CH-CH=CH group, R4
is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4
*alkynyl group, R®® is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl
group or a C3-C4 alkynyl group, R%® is a hydrogen atom or a
C3-C4 alkynyl group, and R%, R®’, R® and R%® are hydrogen
atoms,

an N-{a-cyanocbenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R' is a hydrogen atom, a halogen atom,
a Cl1-C4 alkyl group, a Cl-C4 alkoxy group or a Cl-C4
haloalkyl group, R? is a hydrogen atom, a halogen atom, a
Cl-C4 alkyl group, a Cl-C4 alkoxy group or a Cl-C4
haloalkyl group, or R' and R? are taken togéther to form a
C3-C5 alkylene group or a CH=CH-CH=CH group, R' is a Cl1-c4
alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,
R’ is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4
alkynyl group, R® is a hydrogen atom or a C3-C4 alkyl group,
and R?, R’, RY, R?, R, R and R'? are hydrogen atoms, that

is, an N-{a-cyancbenzyl)amide compound represented by the

~formula (50):
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R
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wherein R® and R% are the same or different, and each
"represent a hydrogen atom, a halogen atom, a Cl-C4 alkyl
.group, a Cl-C4 alkoxy group or a Cl-C4 haloalkyl group, or
R*' and R%2 are taken together to represent a C3-C5 alkylene
group or a CH=CH-CH=CH group, R* represents a Cl-C4 alkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R*®
represents a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a
C3-C4 alkynyl group, and R*¢ represents a hydrogen atom or
a C3-C4 alkynyl group,

an N~-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a halogen atom,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
:formula (50) wherein R%' is a C1-C4 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a Cl-C4 alkoxy group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R* is a C1-C4 haloalkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R® is a Cl1-C2 alkyl group,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R is a fluorine atom,
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an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R°! is a hydrogen atom,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R®! is a chlorine atom,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R*! is a bromine atom,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R*® is a methyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R’ is a methoxy group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R®.1is a trifluoromethyl group,
an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R is a hydrogen atom,

_an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R is a halogen atom,

-an N- {a-cyanobenzyl}amide compound represented by the

formula (50) wherein R%2 is a chlorine atom,

an N-{a-cyancbenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R% is a C1-C4 alkyl group,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R* is a C1-C2 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R® is a C3-C4 alkynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

%)
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formula {(50) wherein R* is a 2-propynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R*® is a C1-C4 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula {50) wherein R®* is a C3-C4 alkynyl group,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound repréﬁented by the
formula (50) wherein R®® is a Cl1-C2 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a 2-propynyl group,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a 2-propenyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R®® is a hydrogen atom,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R® is a halogen atom and R* is a
hydrogen atom,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R®' is a halogen atom and R* is a
halogen atom,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a Cl1-C4 alkyl group and R*? is a
hydrogen atom,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R®! is a C1-C4 haloalkyl group and R*

is a hydrogen atom,
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an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R® is a chlorine atom and R is a
hydrogen atom,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a chlorine atom and R* is a
halogen atom,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
"formula (50) wherein RS! is a C1-C2 alkyl group and R®? is a

~hydrogen atom,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R! is a Cl1-C4 alkoxy group and R is a
hydrogen atom,

.-an N-(a~-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R®! is a trifluoromethyl group and R*
is a hydrocgen atom,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R%! is a halogen atom, R* is a
hydrogen atom, and R* is a C1-C4 alkyl group,

'an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a halogen atom, R*? is a
hydrogen atom, and R% i1s a C1-C2 alkyl group,

an N-(o-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R* is a halogen atom, R is a

hydrogen atom, and R®® is a Cl1-C4 alkyl group,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
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formula (50) wherein R®! is a halogen atom, R is a
:hydrogen atom, and R*® is a C3-C4 alkynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R%! is a halogen atom, R% is a
hydrogen atom, and R* is a C1-C2 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a C1-C4 alkyl group, R* is a
hydrogen atom, and R* is a C1-C4 alkyl group,

an N-{(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R%' is a C1-C4 alkyl group, R is a
hydrogen atom, and R* is a C1-C2 alkyl group,

an N-(a-cyancbenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R%' is a C1-C4 alkyl group, R*? is a
hydrogen atom, and R* is a C1-C4 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R® is a C1-C4 alkyl group, R*? is a
hydrogen atom, and R® is a €3-C4 alkynyl group,

“an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
.formula (50) wherein R*® is a Cl-C4 alkyl group, R* is a
hydrogen atom, and R®® is a 2-propynyl group,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a C1-C4 alkoxy group, R* is a
__hydrogen atom, and R* is a C1-C4 alkyl group,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R is a C1-C4 alkoxy group, R¥ is a
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hydrogen atom, and R* is a C1-C2 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R® is a C1-C4 alkoxy group, R is
hydrogen atom, and R®® is a Cl1-C4 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
l.formula (50) wherein R is a C1-C4 alkoxy group, R* is
hydrogen atom, and R® is a C3-C4 alkynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R* is a C1-C4 alkoxy group, R* is
hydrogen atom, and R*® is a 2-propynyl group,

'an N-(a-cyancbenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R® is a C1-C4 haloalkyl group, R%?
a hydrogen atom, and R®** is a C1-C4 alkyl group,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R3! is a C1-C4 haloalkyl group, R*?
a hydrogen atom, and R* is a C1-C2 alkyl group,

an N-{(a~cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R*' is a C1-C4 haloalkyl group, R®*2
a hydrogen atom, and R* is a C3-C4 alkynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R®*! is a C1-C4 haloalkyl group, R
a hydrogen atom, and R® is a 2-propynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R* is a hydrogen atom and R* is a

C4 alkyl group,

is

is

is

is
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an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R®? is a hydrogen atom and R* is a C1-
C2 alkyl group,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R is a hydrogen atom and R is a Cl-
C4 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R%? is a hydrogen atom and R* is a C3-

C4 alkynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

" formula (50) wherein R®2 is a hydrogen atom and R® is a Cl-

C2 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound repreésented by the

formula (50) wherein R%? is a hydrogen atom and R* is a 2-

“propynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (50) wherein R%? is a hydrogen atom, R is a Cl-C2
alkyl group, and R’ is a C3-C4 alkynyl group,

an N-(a-cyancbenzyl)amide compound represented by the

.formula (50) wherein R* is a hydrogen atom, R* is a C1-C2

"alkyl group, and R*® is a 2-propynyl group,

an N-(o-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R¥ is a C1-C4 alkyl group and R* is a
Cl-C4 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
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formula (50) wherein R* is a C1-C4
C3-C4 alkynyl group,

.an N-{a-cyanobenzyl)amide compound
formula (50) wherein R* is a Cl-C4
Cl-C2 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound

formula (50) wherein R* is a C1-C4
2-propynyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound
formula (50) wherein R* is a C1-C2
Cl-C4 alkyl group,

an N-{a-cyanobenzyl)amide compound

formula (50} wherein R* is a Cl1l-C2
C3-C4 alkynyl group,
an N-(a-cyanobenzyl)amide compound

formula (50) wherein R is a Ci-C2
Cl-C2 alkyl group,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound

formula (50) wherein R* is a Cl-C2

2-propynyl group,

“an N-(a-cyanobenzyl)amide compound

formula (50) wherein R®? is a hydrogen atom, R* is a C1-C4

alkyl group and R%®

represented by the

alkyl group and R3S

represented by the

alkyl group and R™

represented by the

alkyl group and R%®

represented by the

alkyl group and R*

represented by the

alkyl group and R%

represented by the

alkyl group and RS

represented by the

alkyl group, and R® is a C3-C4 alkynyl group,

an N- (a—-cyanobenzyl)amide compound

“formula {50) wherein R is a hydrogen atom, R* is a C1-C4

represented by the

is

is

is

is

is

is

is
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alkyl group, and R is a C1-C2 alkyl group,

:an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
_formula (50) wherein R* is a hydrogen atom, R* is a Cl-C4
alkyl group, and R is a 2-propynyl group,
an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R! is a halogen atom, a Cl-C6 alkyl
group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-C6 alkynyl group, a Cl-
-CG haloalkyl group, a Cl-C6é alkoxy group, a Cl-Cé
haloalkoxy group, a Cl1-C6 alkylthio group, a Cl-Cé6
haloalkylthio group, a di(C1-C6 alkyl)amino group, a phenyl
group, a phenoxy group or a cyano group, and R?), R}, R’, R
and R? are hydrogen atoms,
tan N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R! is a halogen atom, a C1-Cé alkyl
group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-C6é alkynyl group, a Cl-
C6 haloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy group, a Cl-Cé6
haloalkoxy group, a Cl-C6 alkylthio group, a Cl-Cé6
haloalkylthio group, a di{Cl1-C6 alkyl)amino group, a phenyl
group, a phenoxy group or a cyano group, and R’, R%, R’, R®
and R® are hydrogen atoms,
an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R! is a halogen atom, a C1-C6 alkyl
group, a C2-C6é alkenyl group, a C2-C6é alkynyl group, a Cl-
C6 haloalkyl group, a C1-C6é alkoxy group, a Cl-Cé6

haloalkoxy group, a Cl1-Cé6 alkylthio group, a Cl1-Cé6
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haloalkylthio group, a di(C1-C6 alkyl)amino group, a phenyl
group, a phenoxy group or a cyano group, and R!, R?, R%, R,
R® and R’ are hydrogen atoms,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R! is a halogen atom, a Cl1-C6 alkyl
group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-C6 alkynyl group, a Cl-
C6 haloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy group, a Cl-Cé6
haloalkoxy group, a Cl-Cé alkylthlo group or a Cl-Cé
haloalkylthio group, and R?®, R®, R’, R® and R’ are hydrogen

atoms,

‘an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

_formula (1) wherein R! is a halogen atom, a C1-C6 alkyl

group, a C2-Cé6 alkenyl group, a C2-Cé alkynyl group, a Cl-
C6 haloalkyl group, a Cl-Cé6 alkoxy group, a Cl-Cé

haloalkoxy group, a C1-C6 alkylthio group or a C1-Cé6

‘haloalkylthio group, and R?, R}, RS, R’, R® and R’ are

hydrogen atoms,

an N- (a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (1) wherein R!' is a halogen atom, a Cl1-C6 alkyl
group, a C2-Cé alkenyl group, a C2-C6é alkynyl group, a'C1-

C6 haloalkyl group, a C1-Cé alkylthio group or a Cl-Cé

_haloalkylthio group, and R?, R}, R%, R’, R and R® are

hydrogen atoms,

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the

formula (1) wherein R! is a halogen atom, a C1-C6 alkyl
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group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-Cé alkynyl group, a Cl-
Cé haloalkyl group, a Cl-C6 alkylthio group or a Cl-Cé6
-haloalkylthio group, R?® is a hydrogen atom, a halogen atom
or a C1-C6 alkyl group, and R3, R®, R’, R® and R? are
hydrogen atoms,

an N-{a-cyancbenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R%! is a halogen atom, a C1-C4 alkyl
_group, a Cl1-C4 alkoxy group or a Cl-C4 haloalkyl group and
‘R* js a hydrogen atom, and

an N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by the
formula (50) wherein R%' and R are the same or different,
and are each a halogen atom, a Cl1-C4 alkyl group, a Cl-C4

alkoxy group or a Cl-C4 haloalkyl group.

Next, processes for preparing the compound of the
present invention will be explained.

The compound of the present invention represented by
the formula (1) can be prepared, for example, according to

the following (Process A), (Process B) or (Process C).

(Process A}

The compound of the present invention can be prepared
by reacting a compound represented by the formula (2) (or a
salt thereof such as hydrochloride) and a compound

;represented by the formula (3):
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R CN o R® R2
2 4
R 61?]1.1 + Cl R
R 7
R’ R’ *HCI 11 R®
(+HCI) R
(2) (3) Rr10
R CN o R* RY
R> R*
B ——— 6IJ
1 R II{’ R’ 5

(1) 10
wherein RY, R?, R?, RY, R®, R R’, R?, R?, R, R! and R!? are
as defined above.

The reaction is carried out usually in the presence of

"a solvent and usually in the presence of a base.

The solvent used for the reaction includes, for
example, ethers such as 1,4-dioxane, tetrahydrofuran,
ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl methyl ether and

“the like, aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane,
octane and the like, aromatic hydrocarbons such as toluene,
xylene and the like, halogenated hydrocarbons such as
chlorcbenzene, esters such as ethyl acetate, butyl acetate
and the like, nitriles such as acetonitrile, butyronitrile
.and the like, acid amides such as N,N-dimethylformamide,
.sulfoxides such as dimethyl sulfoxide and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for example,

carbonates such as sodium carbonate, potassium carbonate
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and the like, tertiary amines such as triethylamine,
diisopropylethylamine, 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene,
l,5-diazabicyclo{4.3.0)non-5-ene and the like, and
nitrogen-containing aromatic compounds such as pyridine, 4-
.dimethylaminopyridine and the like.

In the reaction, 1 to 10 mol of a base and 1 to 5 mol
of a compound represented by the formula (2) are usually
used per 1 mol of a compound represented by the formula (3).

The reaction temperature is usually in the range of -
:20 to 100°C, and the reaction time is usually in the range
of 0.1 to 24 hours.

After completidn of the reaction, a compound
represented by the formula (1) can be isolated by, for
example, (i) pouring the reaction mixture into water,
extracting it with an organic solvent, and then drying and
concentrating the resulting organic layer after washing it
with acidic water (diluted hydrochloric acid or the like),
basic water (an aqueous sodium hydrogen carbonate solution
or the like) if necessary, or (i1i) concentrating the
reaction mixture under reduced pressure after adding a
small amount of water and then collecting the obtained
solid by filtration. The isolated compound represented by
the formula (1) may be further purified by a technique such

as chromatography, recrystallization and the like.

s
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(Process B)
Ameong the compounds of the present invention, a
compound represented by the formula (1-2) in which R® is a
Cl-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl
5 group can be also prepared by reacting a compound
represented by the formula (4) and a compound represented

by the formula (5):

R R® R12
]ﬁj)\ L1—g51
R’ R7
(5)
RP RIZ2
Yo 17
. R! 61 4 R3
R 10
(1—2)

wherein R®! represents a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl
10 group or a C3-C4 alkynyl group, L' represents a halogen
-atom, a methanesulfonyloxy group, a
trifluoromethanesulfonyloxy group or a p-toluenesulfonyloxy
group, and R, R?, R? R*', R, R’, R®, R% R, R! and R are
as defined above.
15 The reaction is carried out usually in the presence of
2 solvent and usually in the presence of a base.
The solvent used for the reaction includes, for

example, ethers such as 1, 4-dioxane, tetrahydrofuran,
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ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl methyl ether and

the like, aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane,
octane and the like, aromatic hydrocarbons such as toluene,

xylene and the like, halogenated hydrocarbons such as

-chlorobenzene, esters such as ethyl acetate, butyl acetate

and the like, nitriles such as acetonitrile, butyronitrile
and the like, acid amides such as N,N-dimethylformamide,
sulfoxides such as dimethyl sulfoxide and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for example,
carbonates such as sodium carbonate, potassium carbonate
-and the like, alkali metal hydrides such as sodium hydride,
potassium hydride and the like, tertiary amines such as
triethylamine, diisopropylethylamine, 1,8-
diazabicycle[5.4.0]undec-7-ene, 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-
5-ene and the like, and nitrogen~containing aromatic
compounds such as pyridine, 4-dimethylaminopyridine and the
like.

In the reaction, 1 to 10 mol of a base and 1 to 5 mol
of a compound represented by the formula (5) are usually
used per 1 mol of a compound represented by the formula (4).

The reaction temperature is usually in the range of -
20 to 100°C, and the reaction time is usually in the range
of 0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound

represented by the formula (1-2) can be isolated by, for
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example, pouring the reaction mixture into water,
extracting it with an organic solvent, and then drying and
concentrating the resulting organic layer after washing it
with acldic water (diluted hydrochloric acid or the like)
or basic water (an aqueous sodium hydrogen carbonate
solution or the like) if necessary. The isolated compound
represented by the formula (1-2) may be further purified by
a technique such as chromatography, recrystallization and

the like.

(Process C)
The compound of the present invention can be also
:prepared by reacting a compound represented by the formula
(2) (or a salt thereof such as hydrochloride etc.) and a

compound represented by the formula (6):

2
R NH
6
R 119
(2) (-HCI)
Rﬁ
r——
RF

-

wherein R!, R?, R}, RY, R%, RS, R’, R% RY, R!?, R! and R are
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as defined above.

The reaction is carried out in the presence of a

dehydration condensing agent and usually in the presence of

a solvent.
The solvent used for the reaction includes, for
example, acid amides such as N,N-dimethylformamide,

sulfoxides such as dimethyl sulfoxide and the like,

fnitrogen-containing aromatic compounds such as pyridine,

quinoline and the like, and mixtures thereof.

The dehydration condensing agent used for the reaction
includes carbodiimides such as l-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride (hereinafter,
referred to as WSC), 1,3-dicyclohexylcarbodiimide and the
like.

In the reaction, 1 to 3 mol of a compound represented
by the formula (2) and 1 to 5 mol of a dehydration
condensing agent are usually used per 1 mol of a compound
represented by the formula {6).

The reaction temperature is usually in the range of 0
to 140°C, and the reaction time i1s usually in the range of
0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound

represented by the formula (1) can be isolated by, for

.example, (i) pouring the reaction mixture into water,

-

9xtracting it with an organic solvent, and then drying and
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concentrating the resulting organic layer after washing it
with acidic water (diluted hydrochloric acid or the like),
basic water (an aqueous sodium hydrogen carbonate solution
or the like) if necessary, or {(il) concentrating the
reaction mixture under reduced pressure after adding a
small amount of water and then collecting the obtained

solid by filtration. The isolated compound represented by

.the formula (1) may be further purified by a technique such

“as chromatography, recrystallization and the like.

Next, processes for preparing intermediates for the

compound of the present invention will be expiained by

-‘Reference Process.

Reference Process
A compound represented by the formula (3) and a

compound represented by the formula (6) can be prepared,

for example, according to the following scheme:




57
* 8 12 8 12
. o R® R Ré—1 3 0 R° R
———-
7 A g2t (I-1) 7 i R2!
(DT gio (9) 10
(1-2)
0O R® R12 R® R12
R%. R* R°—L* 20 ? 4
he (11) R R
—_—
7
» H (1-3) 7 / RS
10 R
(1 0 ( 1 2) 10
-4
o R® RI12 (1-4) o g® r?2
R4 R4
HO c
7 RS “(|_.5,)> 7 5
Rl gl R
R10 10
(6) (3)

wherein R?® represents a C1-C6 alkyl group (a methyl group,
an ethyl group and a propyl group, etc.), R?*' represents a
:benzyl group or a methoxymethyl group, I? and L*

5 "independently represent a halogen atom, a
methanesulfonyloxy group, a triflucromethanesulfonyloxy
group or a p-toluenesulfonyloxy group, and RY', R®, R7, RS,

R, R'®, R! and R'? are as defined above.

10 Step (I-1)
A compound represented by the formula (9) can be

prepared by reacting a compound represented by the formula
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j?) and a compound represented by the formula (8).
) The reaction is carried out usually in the presence of
a base.

If a solvent is used in the reaction, the solvent
includes, for example, ethers such as 1,4-dioxane,
fetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl
methyl ether and the like, aliphatic hydrocarbons such as
hexane, heptane, octane and the like, aromatic hydrocarbons
such as toluene, xylene and the like, halogenated
hydrocarbons such as chlorobenzene, esters such as ethyl
:acetate, butyl acetate and the like, nitriles such as
acetonitrile, butyronitrile and the like, acid amides such
as N,N-dimethylformamide, sulfoxides such as dimethyl
sulfoxide and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for example,
carbonates such as sodium carbonate, potasslium carbonate
and the like, alkali metal hydrides such as sodium hydride,
potassium hydride and the like, tertiary amines such as
triethylamine, diisopropylethylamine, 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene, 1,5-diazabicyclo(4.3.0}non-
5-ene and the like, and nitrogen-containing aromatic
compounds such as pyridine, 4-dimethylaminopyridine and the
like.

In the reaction, 1 to 50 mol of a base and 1 to 5 mol

of a compound represented by the formula (8) are usually

4
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used per 1 mol of a compound represented by the formula (7).

The reaction temperature is usually in the range of 0
to 100°C, and the reaction time is usually in the range of
0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (9) can be 1solated by, for
example, pouring the reaction mixture into water,
extracting it with an organic solvent and then drying and

_concentrating the resulting organic layer. The isolated

compound represented by the formula (9) may be further

purified by a technique such as chromatography,
recrystallization and the like.

A compound represented by the formula (7) is the
compound described in Tetrahedron Letters, vol.36, No.5l,

PpP.9369-9372, 1995 or can be produced according to a method

similar to that described in the literature.

Step (I-2)
(R) In the case that R?!' is a benzyl group
. A compound represented by the formula (10) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(9) and hydrogen in the presence of a hydrogenation
catalyst.
The reaction is performed under a hydrogen atmosphere

and usually in the presence of a solvent.
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The solvent used for the reaction includes, for
example, alcohols such as methanol, ethanol, propanol and
.the like, esters such as ethyl acetate, butyl-acetate and
-the like, ethers such as tetrahydrofuran, 1,4-dioxane and
the like, and mixtures thereof.

The hydrogenation catalyst used for the reaction
includes, for example, transition metal compounds such as
palladium carbon, palladium hydroxide, Raney-nickel,
platinum oxide and the like.

In the reaction, 0.001 to 0.5 mol of a hydrogenation
catalyst 1s usually used per 1 mol of a compound
represented by the formula (9). In the reaction, if
necessary, an acld (hydrochloric acid etc.) may be further
added. In this case, 0.01 mol to an excessive amount of an
acid is usually used per 1 mel of a compound represented by
the formula (9).

The reaction is performed usually under a hydrogen

atmosphere at 1 to 100 atm. The reaction temperature is

usually in a range of -20 to 100°C, and the reaction time

is usually in a range of 0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (10) can be isolated by, for
example, filtering the reaction mixture, extracting the

filtrate with an organic solvent, and then drying and

“concentrating the resulting organic layer. The isolated

7
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_compound represented by the formula (10) may be further
purified by a technique such as chromatography,

recrystallization and the like.

(B) In the case that R® is a methoxymethyl group

A compound represented by the formula (10) can be
-brepared by reacting a compound represented by the formula
(9) and water in the presence of an acid.

The reaction is usually performed in the presence of
an organic solvent.

The organic solvent used for the reaction includes,
‘for example, ethers such as 1,4-dioxane, tetrahydrofuran,
ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl methyl ether and
the like, aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane,
octane and the like, aromatic hydrocarbons such as toluene,
Xylene and the like, halogenated hydrocarbons such as
chlorobenzene and the like, esters such as ethyl acetate,
butyl acetate and the like, nitriles such as acetonitrile,
butyronitrile and the like, acid amides such as N,N-
dimethylformamide and the like, sulfoxides such as dimethyl
sulfoxide, alcohols such as methanol, ethanol, propanol and
the like, and mixtures thereof.

The acid used for the reaction inclﬁdes, for example,
inorganic acids such as hydrochloric acid, sulfuric acid

and the like, and organic acids such as p-toluenesulfonic

7s
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acid, methanesulfonic acid and the like.

In the reaction, 0.1 to 10 mol of an acid and 3 mol to
an excesgsive amount of water are usually used per 1 mol of
a compound represented by the feormula (9).

The reaction temperature is usually in a range of 0 to
100°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1
to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (10) can be isolated by, for
example, extracting the reaction mixture with an organic
.solvent, and then drying and concentrating the organic

"iayer. The isolated compound represented by the formula
(10) may be further purified by a technigue such as
chromatography, recrystallization and the like.

"Step (I-3) s

A compound represented by the formula (12) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(10) and a compound represented by the formula (11).

The reaction is usually performed in the presence of a
.base.

If a solvent is used in the reaction, the solvent
includes, for example, ethers such as 1, 4-dioxane,
tetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl

methyl ether and the like, aliphatic hydrocarbons such as
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hexane, heptane, octane and the like, aromatic hydrocarbons

such as toluene, xylene and the like, halogenated

ihydrocarbons such as chlorobenzene and the like, esters

such as ethyl acetate, butyl acetate and the like, nitriles
such as acetonitrile, butyronitrile and the like, acid
amides such as N,N-dimethylformamide, sulfoxides such as
dimethyl sulfoxide and the like, and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for example,
carbonates such as sodium carbonate, potassium carbonate
and the like, tertiary amines such as triethylamine,
diisopropylethylamine, 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene,
1,5~diazabicyclo[4.3.0])non-5-ene and the like, and
nitrogen-containing aromatic compounds such as pyridine, 4-
dimethylaminopyridine and the like.

In the reaction, 1 to 50 mol of a base and 1 to 5 mol
of a compound represented by the formula (1l1) are usually
used per 1 mol of a compound represented by the formula
(10) .

The reaction temperature is usually in a range of 0 to

100°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1

to 24 hours.
After completion of the reaction, a compound

represented by the formula (12) can be isolated by, for

example, filtrating the reaction mixture, after adding an

organic solvent if necessary, and then concentrating the
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filtrate. The isolated compound represented by the formula
-(12) may be further purified by a technigque such as
“distillation, chromatography, recrystallization and the

like.

Step (I-4)

A compound represented by the formula (6) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(12) and water in a presence of a base.

The reaction is performed usually in the presence of
an organic solvent.

. The organic solvent used for the reaction includes,
"for example, ethers such as 1,4-dioxane, tetrahydrofuran,
ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl methyl ether and
the like, aromatic hydrocarbons such as toluene, xylene and
the like, halogenated hydrocarbons such as chlorobenzene
and the like, nitriles such as acetonitrile, butyronitrile
and the like, alcohols such as methanol, ethanol, propanol
and the like, and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for example,
alkali metal hydroxides such as lithium hydroxide, sodium
hydroxide, potassium hydroxide and the like.

In the reaction, 1 to 10 mel of a base and 1 mol to an

excessive amount of water are usually used per 1 mol of a

compound represented by the formula (12).

15
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The reaction temperature 1s usually in a range of 0 to
150°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1
to 24 hours.
After completion of the reaction, a compound
5 represented by the formula (6) can be isolated by, for
example, adding acidic water (hydrochlofic acld etc.) to
the reaction mixture, extracting it with an organic solvent,
and then drying and concentrating the organic layer. The
isolated compound represented by the formula {(6) may be
10 further purified by chromatography, recrystallization or

‘the like, or may be used as it is in a next step.

Step (I-35)
A compound represented by the formula (3) can be
15 prepared by reacting a compound represented by the formula
.(6) and a chlorinating agent.

If a solvent is used in the reaction, the solvent
includes, for example, ethers such as 1, 4{-dioxane,
tetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl

20 methyl ether and the like, aliphatic hydrocarbons such as
hexane, heptane and the like, aromatic hydrocarbons such as
ttoluene, xylene and the like, halogenated hydrocarbons such
as chlorobenzene and the like, and mixtures thereof.

The chlorinating agent used for the reaction includes

25 thionyl chloride, oxalyl chloride and phosphorus
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oxychloride.
In the reaction, 1 to 100 mol of a chlorinating agent

is uvsually used per 1 mol of a compound represented by the

-formula (6).

The reaction temperature is usually in a range of 30
to 150°C, and the reaction time is usually in a range of
0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula {(3) can be isclated by, for
example, concentrating the reaction mixture as it is. The
isolated compound represented by the formula (3) is usually

used in a reaction of a next step without purification.

A compound represented by the formula (6-2), that is,
the formula (6) in which R’ is a hydrogen atom, and a
compound represented by the formula (3-2), that is, the
formula {(3) in which R’ is a hydrogen atom can be also

prepared, for example, according to the following scheme:

e

(@
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wherein R! represents a benzyl group, L® represents a
chlorine atom or a bromine atom, and RY, R°, R%?, R!?, R!!, R!%,

R? and L' are as defined above.

Step (II-1)
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A compound represented by the formula (15) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(13) and a compound represented by the formula (14).

The reaction is performed usually in the presence of a
base.

If a solvent is used in the reaction, the solvent
includes, for example, ethers such as 1,4-dioxane,
tetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl
methyl ether and the like, aliphatic hydrocarbons such as
hexane, heptane, octane and the like, aromatic hydrocarbons

-such as tocluene, xylene and the like, halogenated
.hydrocarbons such as chlorobenzene and the like, esters
" such as ethyl acetate, butyl acetate and the like, nitriles
such as acetonitrile, butyronitrile and the like, acid
amides such as N,N-dimethylformamide and the like,
sulfoxides such as dimethyl sulfoxide and the like, and
“mixtures thereof.

The base used for the reaction includes carbonates
such as sodium carbonate, potassium carbonate and the like,
alkali metal hydrides such as sodium hydride, potassium
hydride and the like, tertiary amines such as triethylamine,

.diisopropylethylamine, 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene,
‘1,5—diazabicyclo[4.3.0]non—5-ene and the like, and
nitrogen-containing aromatic compounds such as pyridine, 4-

dimethylaminopyridine and the like.
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In the reaction, 1 to 50 mol of a base and 1 to 5 mol
of a compound represented by the formula (l14) are usually

used per 1 mol of a compound represented by the formula

+(13) .

The reaction temperature is usually in a range of 0 to
100°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1
to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (15) can be isolated by, for
example, pouring the reaction mixture into water,
extracting it with an organic solvent, and then drying and
concentrating the organic layer. The isolated compound
represented by the formula (15) may be further purified by
a technique such as chromatography, recrystallization and

the like.

Step (II-2)
A compound represented by the formula (16) can be

prepared by reacting a compound represented by the formula

, (15) and a compound represented by the formula (16).

The reaction is performed in the presence of a solvent

and in the presence of a base.

25

The solvent used for the reaction includes, for

example, ethers such as 1,4-dioxane, tetrahydrofuran,

ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl methyl ether and

- ———— —— - — -
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the like, aliphatic hydrocarbons such as hexane, heptane,

.octane and the like, aromatic hydrocarbons such as toluene,

xylene and the like, halogenated hydrocarbons such as

chlorobenzene and the like, acid amides such as N,N-
dimethylformamide, sulfoxides such as dimethyl sulfoxide
and the like, water, and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes carbonates
“such as sodium carbonate, potassium carbonate and the like,
alkali metal hydrides such as sodium hydride, potassium
hydriée and the like, and metal alkoxides such as sodium
methoxide, sodium ethoxide, potassium tertiary butoxide and
the like.

In the reaction, 1 to 50 mol of a base and 1 to 5 mol
of a compound represented by the formula (16) are usually
used per 1 mol of a compound represented by the formula
(15).

The reaction temperature is usually in a range of -20
to 100°C, and the reaction time is usually in a range of
0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (17) can be isolated by, for
example, pouring the reaction mixture into water,
extracting it with an organic solvent, and then drying and
concentrating the organic layer. The isolated compound

represented by the formula (17) may be further purified by

r o4
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a technique such as chromatography, recrystallization and

the like.

Step (II-3)

A compound represented by the formula (18) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(17) and hydrogen in the presence of a hydrogenation
catalyst.

The reaction is performed under a hydrogen atmosphere
and usually in the presence of a solvent.

The solvent used for the reaction includes, for
example, alcohols such as methanol, ethanol, propanol and

”Ehe like, esters such as ethyl acetate, butyl acetate and
the like, ethers such as tetrahydrofuran, 1,4-dioxane and
the like, and mixtures thereof.

The hydrogenation catalyst used for the reaction
“includes transition metal compounds such as palladium
carbon, palladium hydroxide, Raney nickel, platinum oxide
and the like.

In the reaction, 0.001 to 0.5 mol of a hydrogenation
catalyst is usually used per 1 mol of a compound
.represented by the formula (17). In the reaction, an acid
.(hydrochloric acid etc.) may be also added if necessary.
In this case, 0.01 mol to an excessive amount of an acid is

usually used per 1 mol of a compound represented by the
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formula (17).

The reaction 1is performed usually under a hydrogen
atmosphere at 1 to 100 atm. The reaction temperature is
yusually in a range of -20 to 100°C, and the reaction time

5 :is usually in a range of 0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (18) can be isolated by, for
example, filtering the reaction mixture, extracting the
filtrate with an organic solvent, and then drying and

10 concentrating the resulting organic layer. The isolated
compound represented by the formula (18) may be further
purified by a technique such as chromatography,

recrystallization and the like.

15 Step (II-4)
. A compound represented by the formula (20) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(18) and a compound represented by the formula (19).
The reaction is performed usually in the presence of a
20 base.
If a solvent is used in the reaction, the solvent
~includes, for example, ethers such as 1, 4-dioxane,
tetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl
methyl ether and the like, aliphatic hydrocarbons such as

25 hexane, heptane, octane and the like, aromatic hydrocarbons

——— - ——
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such as toluene, xylene and the like, halogenated
_hydrocarbons such as chlorobenzene and the like, esters
such as ethyl acetate, butyl acetate and the like, nitriles
";uch as acetonitrile, butyronitrile and the like, acid
amides such as N,N~dimethylformamide, sulfoxides such as
dimethyl sulfoxide and the like, and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for example,
‘carbonates such as sodium carbonate, potassium carbonate
and the like, tertiary amines such as triethylamine,
diisopropylethylamine, 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene,
1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene and the like, and
nitrogen-containing aromatic compounds such as pyridine, 4-
.dimethylaminopyridine and the like.

. The amounts of reagents used for the reaction are
usually 1 to 50 mol of a base and 1 to 5 mol of a compound
represented by the formula (19) per 1 mol of a compound
represented by the formula (18).

The reaction temperature 1s usually in a range of 0 to

100°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1

to 24 hours.

After completion of the reaction, a cocmpound
represented by the formula {20) can be isolated by, for
example, filtering the reaction mixture, after adding an
organic solvent if necessary, and then concentrating the

filtrate. The isolated compound represented by the formula
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(20) may be further purified by a technique such as

distillation, chromatography, recrystallization or the like.

Step (II-5)

A compound represented by the formula (6-2) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(20) and water in the presence of a base.

The reaction is performed usually in the presence of
an organic soclvent.

The organic solvent used for the reaction includes,
for example, ethers such as 1,4-dioxane, tetrahydrofuran,
.ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl methyl ether and
Fhe like, aromatic hydrocarbons such as toluene, xylene and

"the like, halogenated hydrocarbons such as chlorobenzene
and the like, nitriles such as acetonitrile, butyronitrile
and the like, alcohols such as methanol; ethanol, propanol
and the like, and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes alkali metal
hydroxides such as lithium hydroxide, sodium hydroxide,
potassium hydroxide and the like.

In the reaction, 1 to 10 mol of a base and 1 mol to an
excessive amount of water are usually used per 1 mol of a

compound represented by the formula (20).

The reaction temperature is usually in a range of 0 to

150°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1

[0
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to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (6-2) can be isoclated by, for
example, adding acidic water (hydrochloric acid etc.) to
‘the reaction mixture, extracting it with an organic solvent,
and then drying and concentrating the organic layer. The
isolated compound represented by the formula (6-2) may be
further purified by chromatography, recrystallization or

the like, or may be used as it is in a next step.

Step (II-6)

A compound represented by the formula (3-2) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(6-2) and a chlorinating agent.

If a solvent is used in the reaction, the solvent
includes, for example, ethers such as 1,4-dioxane,
tetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl
methyl ether and the like, aliphatlc hydrocarbons such as
hexane, heptane and the like, aromatic hydrocarbons such as

toluene, xylene and the like, halogenated hydrocarbons such

:as chlorobenzene and the like, and mixtures thereof.

The chlorinating agent used for the reaction includes,
for example, thionyl chloride, oxalyl chloride and
phosphorus oxychloride.

In the reaction, 1 to 100 mol of a chlorinating agent
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is usually used per 1 mol of a compound represented by the
formula (6-2).

The reaction temperature is usually in a range of 30

.to 150°C, and the reaction time is usually in a range of
5 0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula {(3-2) can be isolated by, for
example, concentrating the reaction mixture as it is. The
“"isolated compound represented by the formula (3-2) is

10 usually used in a next step without purification.

A compound represented by the formula (6-3), that is,
the formula (6) in which R? is a hydrogen atom, and a
.compound represented by the formula (3-3), that is, the
15 "formula (3) in which R® is a hydrogen atom can be also

prepared, for example, according to the following scheme:
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H g? . R'CH,CO,Na O R .
OR'
o (22) HO” R
ri R4 (111-1) 7 14
10 » R 10 R
(21) R( 2'10 (23)
Y/ (lII-2)
12
" O R . o R12
R o 2 OR RZ. R*
! o R*  (1-3) 7
R H
10 R Vo
(25) - 26) ®
21/ a4
2 @) R!2 . o) R12
R-‘\t) OR R*
.. HO" Y
! RTY, R>  (lli-5) 7 RS
(28)
) Il-6
o o2 (11-6)
ol R’
711 R®
10
(3-3)

wherein RY, R®, R7, R¥*, R, 1%, R!, R and R are as

defined above.

5 Step (III-1)
A compound represented by the formula (23) can be
-prepared by reacting a compound represented by the formula

(21) and a compound represented by the formula (22).

[l
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The reaction is performed in the presence of an acid
anhydride.

The acid anhydride used for the reaction includes acid
anhydride represented by
_(R'CH,C0) 20
‘wherein R’ is as defined above (e.g. acetic anhydride,
propionic anhydride, butyric anhydride etc.).

In the reaction, 1 to 5 mol of acid anhydride and 1 to
5 mol of a compound represented by the formula (22) are
usually used per 1 mol of a compound represented by the
formula (21).

The reaction temperature is usually in a range of 100
to 200°C, and the reaction time is usually in a range of 1
to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (23) can be isolated by, for
example, pouring the reaction mixture into water,
extracting it with an organic solvent, and then drying and
concentrating the organic layer. The isolated compound
represented by the formula (23) may be further purified by

a technique such as chromatography, recrystallization and

" the like.

Step (III-2)

A compound represented by the formula (25) can be

IIZ
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prepared by reacting a compound represented by the formula
(23) and a compound represented by the formula (24).
The reaction is performed usually in the presence of

"an acid catalyst.

- The acid used for the reaction includes hydrogen

halides such as hydrogen chloride, hydrogen bromide and the
like, mineral acids such as sulfuric acid and the like, and
sulfonic acids such as methanesulfonic acid,
.paratoluenesulfonic acid and the like.

In the reaction, 3 mol to an excessive amount of a
compound represented by the formula (24) and 0.001 to 0.2
mol of an acid are usually used per 1 mol of a compound
represented by the formula (23).

The reaction temperature is usually in a range of 50

L]

‘to 150°C, and the reaction time is usually in a range of 1
to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (25) can be isclated by, for
example, pouring the reaction mixture into water,
extracting it with an organic solvent, and then drying and
concentrating the organic layer. The isolated compound
represented by the formula (25) may be further purified by
a technique such as chromatography, recrystallization and
the like. Alternatively, the reaction mixture is

concentrated under reduced pressure to obtain a crude

[13
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product, which may be used as it is in a next step.
In addition, in the reaction, acid chloride (acetyl

chloride etc.) may be used in place of an acid catalyst.

Step (III-3)

A compound represented by the formula (26) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(25) and hydrogen in the presence of a hydrogenation
catalyst.

The reaction is performed under a hydrogen atmosphere
and usually in the presence of a solvent.

The solvent used for the reaction includes, for

_example, alcohols such as methanol, ethanol, propanol and

the like, esters such as ethyl acetate, butyl acetate and
the like, ethers such as tetrahydrofuran, 1l,4-dioxane and
the like, and mixtures thereof.

The hydrogenation catalyst used for the reaction

includes transition metal compounds such as palladium

“carbon, palladium hydroxide, Raney nickel, platinum oxide

and the like.
In the reaction, 0.001 to 0.5 mol of a hydrogenation
catalyst is usually used per 1 mol of a compound

represented by the formula (25). 1In the reaction, an acid

. {hydrochloric acid etc.) may further be added if necessary.

In this case, 0.0l mol to an excessive amount of an acid is
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-usually used per 1 mol of a compound represented by the
formula (25).

The reaction is performed usually under a hydrogen
atmosphere at 1 to 100 atm. The reaction temperature is
usually in a range of -20 to 100°C, and the reaction time
.is usually in a range of 0.1 to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (26) can be isolated by, for
example, filtrating the reaction mixture, extracting the
filtrate with an organic solvent, and then drying and
concentrating the resulting organic layer. The isolated
compound represented by the formula (26) may be further
purified by a technique such as chromatography,

recrystallization and the like.

Step (I1I-4)

A compound represented by the formula (28) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
{(26) and a compound represented by the formula (27).

The reaction is performed usually in the presence of a
base.

If a solvent is used in the reaction, the solvent

-includes, for example, ethers such as 1,4-dioxane,

“tetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl

methyl ether and the like, aliphatic hydrocarbons such as
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hexane, heptane, octane and the like, aromatic hydrocarbons
such as toluene, xylene and the like, halogenated
hydrocarbons such as chlorobenzene and the like, esters
such as ethyl acetate, butyl acetate and the like, nitriles
‘such as acetonitrlle, butyronitrile and the like, acid
.amides such as N,N-dimethylformamide and the like,
sulfoxides such as dimethyl sulfoxide and the like, and
mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for example,
_carbonates such as sodium carbonate, potassium carbonate
and the like, tertiary amines such as triethylamine,
diisopropylethylamine, 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene,
1l,5-diazabicyclo[4.3.0]lnon-5-ene and the like, and
nitrogen-contalning aromatic compounds such as pyridine, 4-
dimethylaminopyridine and the like.

In the reaction, 1 to 50 mol of a base and 1 to 5 mol
of a compound represented by the formula (27) are usually
used per 1 mol of a compound represented by the formula
(26) .

The reaction temperature is usually in a range of 0 to
100°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1
to 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (28) can be isolated by, for

example, filtering the reaction mixture, after adding an

[
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organic solvent if necessary, and then concentrating the
filtrate. The isolated compound represented by the formula
(28) may be further purified by a technique such as
distillation, chromatecgraphy, recrystallization and the

like.

Step (III-5)

A compound represented by the formula (6-3) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(28) and water in the presence of a base.

The reaction is performed usually in the presence of
an organic solvent.

The organic solvent used for the reaction includes,

- for example, ethers such as 1l,4-dioxane, tetrahydrofuran,
ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl methyl ether and
the like, aromatic hydrocarbons such as toluene, xylene and
the like, halogenated hydrocarbons such as chlorobenzene
and the like, nitriles such as acetonitrile, butyronitrile
and the like, alcohols such as methanol, ethanol, propanol
.and the like, and mixtures thereof.

The base used for the reaction includes, for éxample,
alkali metal hydroxides such as lithium hydroxide, sodium
hydroxide, potassium hydroxide and the like.

In the reaction, 1 to 10 mol of a base i1s used usually

‘per 1 mol of a compound represented by the formula (28).
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The reaction temperature is usually in a range of 0 to
.-150°C, and the reaction time is usually in a range of 0.1
te 24 hours.

After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (6-3) can be isolated by, for
example, adding acidic water {hydrochloric acid etc.) to
the reaction mixture, extracting it with an organic solvent,
‘and then drying and concentrating the organic layer. The
isolated compound represented by the formula (6-3) may be

further purified by chromatography, recrystallization or

the like, or may be used as it is in a next step.

Step (III-6)

A compound represented by the formula (3-3) can be
prepared by reacting a compound represented by the formula
(6-3) and a chlorinating agent.

If a solvent is used in the reaction, the solvent
includes, for example, ethers such as l1,4-dioxane,
tetrahydrofuran, ethylene glycol dimethyl ether, tert-butyl
methyl ether and the like, aliphatic hydrocarbons such as
hexane, heptane and the like, aromatic hydrocarbons such as
toluene, xylene and the like, halogenated hydrocarbons such
as chlorobenzene and the like, and mixtures thereof.

The chlorinating agent used for the reaction includes

~-thionyl chloride, oxalyl chloride and phosphorus

[18
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oxychloride.

In the reaction, 1 to 100 mol of a chlorinating agent
is used usually per 1 mol of a compound represented by the
formula (6-3).

5 The reaction temperature is usually in a range of 30
"to 150°C, and the reaction time is usually in a range of
. -0.1 to 24 hours.
After completion of the reaction, a compound
represented by the formula (3-3) can be isolated by
10 concentrating the reaction mixture as it is. The isolated
..compound repregsented by the formula (3-3) is usually used

in a next step without purification.

A compound represented by the formula (3) can be
15 prepared by, for example, reacting a compound represented
. by the formula (30} with cyanide, an ammonium salt and a

-compound represented by the formula (31):

R3 R*—NH, B N
R’ RS 20 - K NH
&
Rl R‘l 1{9
(30) (3)

wherein R!, R?, R?} R® and R® are as defined above.

20 The reaction is performed usually in the presence of a

solvent.

[q
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The solvent used for the reaction includes, for
example, alcohols such as methanol, ethanol, isopropancl
and the like, water, and mixtures thereof.

The cyanide used for the reaction includes sodium
cyanide and potassium cyanide.

The ammonium salt used for the reaction includes
ammonium chloride and ammonium bromide.

In the reaction, 1 to 5 mol of cyanide, 1 to 5 mol of
an ammonium salt, and 1 to 50 mol of a compound represented
by the formula (31) are usually used per 1 mol of a
compound represented by the formula (30).

The reaction temperature is usually in a range of =10
to 100°C, and the reaction time is usually in a range of 1
to 50 hours.

After completion of the reaction, a compound

represented by the formula (3) can be isolated by, for

example, adding an organic solvent to the reaction mixture
if necessary, extracting it with an organic solvent, and

then concentrating the organic layer, or may be obtained as

hydrochloride by mixing the reaction mixture with

hydrochloric acid.

In addition, a compound represented by the formula (3)
is the compound described, for example, in Tetrahedron

Letters, vol.25, No.41, pp.4583-4586, 1984 or US Patent No.

(Po
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4041045, or can be prepared according to a method similar

to that described in the 1iterature§.

Plant diseases against which the compound of the
present invention has controlling effect include, for
example, diseases due to Phycomycetes, and specifically
following diseases are included:

Peronospora brassicae of vegetables and radishes;
fPeronospora spinaciae of spinach; Peronospora tabacina of
tobacco; Pseudoperonospora cubensis of gourds; Plasmopara
viticola of grapes; Phytophthora cactorum of apple,
strawberry and ginseng; Phytophora capsici of tomato and
cucumber; Phytophthora cinnamomi of pineapple; Phytophthora
infestans of potato and tomato; Phytophthora nicotianae var.
nicotianae of tobacco, broad bean and leek; Pythium sp. of
spinach; Pythium aphanidermatum of cucumber; Pythium sp. of
wheat; Pythium debaryanum of tobaco; and Pythium rot of
soybean (Pythium aphanidermatum, P. debaryanum, P.

irregulare, P. myriotylum, P. ultimum).

The plant disease-controlling composition of the
present invention contains the compound of the present
invention and an inert carrier. The plant disease-

controlling composition of the present invention is a

. formulation such as emulsifiable concentrate, wettable
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powder, dry flowable, flowable, dust, granule and the like
obtained by mixing the compound of the present invention,
an inert carrier (solid carrier or liquid carrier) and, if
necessary, a surfactant and/or other adjuvants for

formulation. These formulations contain usually 0.1 to

90 & by weight of the compound of the present invention.

Solid carriers used for formulation include, for

"example, fine powders or granules of minerals such as

kaolin clay, attapulgite clay, bentonite, montmorillonite,
terra alba, pyrophyllite, talc, diatomaceous earth, calcite

and the like; natural organic substances such as corncob

“powder, walnut shell powder and the like; synthetic organic

’ *

substances such as urea and the like; salts such as calcium
carbonate, ammonium sulfate and the like; synthetic
inorganic substances such as synthetic hydrous silicon
oxide and the like. Liquid carriers include, for example,
aromatic hydrocarbons such as xylene, alkylbenzene,
methylnaphthalene and the like; alcohols such as 2-propanol,
ethylene glycol, propylene glycol, cellosolve and the like;
ketones such as acetone, cyclohexanone, isophorone and the
like; vegetable oils such as soybean oll, cottonseed oil
and the like; aliphatic hydrocarbons, esters,
dimethylsulfoxide, acetonitrile and water.

Surfactants include, for example, anionic surfactants

such as alkylsulfuric acid ester salt, alkylarylsulfonic
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‘acid salt, dialkylsulfosuccinic acid salt,
polyoxyethylenealkylaryletherphosphoric acid ester salt,
lignin sulfonic acid salt, polycondensed
naphthalenesulfonateformaldehyde and the like; and nonionic
surfactants such as polyoxyethylenealkylarylether,
polyoxyethylenealkylpolyoxypropylene block copolymer,
sorbitan fatty acid ester and the like.

Other adjuvants for formulation include, for example,
water-soluble polymers such as polyvinylalcohol,
polyvinylpyrrolidone and the like; Arabian gum; alginic
acid and its salt; polysaccharides such as
CMC (carboxymethylcellulose), xanthan gum and the like;
inorganic substances such as alminum magnesium silicate,
alumina sol and the like; and preservatives, colorants,

PAP (isopropyl acidic phosphate), stabilizing agents such as

BHT and the like.

By treating the foliage of plants with the plant
diseases-controlling composition of the present invention,
said plants can be protected from plant diseases. By

treating soil with the plant diseases-controlling

..composition of the present invention, plants growing on

said soil can be protected from plant diseases.
When the plant diseases-controlling composition of the

present invention is used for the foliage treatment of
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plants or the s0il treatment, the amount used thereof may
vary depending on the kind of a crop which is a plant to be
protected, the kind of a disease to be controlled, the
“infestation level of a disease to be controlled, the

5 formulation type, the treatment timing, weather conditions
and the like, and is usually 1 to 5000 g, preferably 5 to

. 1000 g of the compound of the present invention per 10000

m?.
. When an emulsifiable concentrate, wettable powder,

10 ‘flowable or the like is used, it i1s usually sprayed after
diluted with water. 1In this case, the concentration of the
compound of the present invention is usually in the range
of from 0.0001 to 3% by weight, preferably from 0.0005 to
1% by weight. A dust, granule or the like i1s usually

15 directly used without dilutien.

The plant diseases-controlling composition of the
present invention can be also used for the disinfection
treatment of seeds and the like. A method for seed
disinfection seeds includes, for example, a method

20 comprising soaking seeds of a plant in the plant diseases-
controlling composition of the present invention prepared
s0 as to contain 1 to 1,000 ppm of the compound of the

- present invention, a method comprising spraying on or
applying to seeds of a plant the plant diseases-controlling

25 composition of the present invention containing 1 to 1,000
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ppm of the compound of the present invention, and a method
comprising coating seeds of a plant with the plant
diseases-controlling composition of the present invention

which is formulated to dust.

A method for controlling a plant disease of the
present invention usually comprises treating a plant on
.which the occurrence of a disease is predicted or a soil
yhere sald plant is grown, and/or treating a plant on which
”the occurrence of a disease has been confirmed or soil
where said plant is grown, with an effective amount of the
plant disease-controlling composition of the present
invention.

The plant- diseases-controlling composition of the
present invention is usually used for agriculture or
gardening, that 1s, for controlling plant diseases on
plowed fields, paddy fields, orchards, tea fields, pastures,

lawn and the like.

The plant diseases-controlling composition of the
present invention may be used together with other
fungicides, insecticides, acaricides, nematicides,
herbicides, plant growth regulators and/or fertilizers.

Examples of active ingredients of such other plant

diseases-controlling agents include, for example,

128
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.chlorothalonil; fluazinam; dichlofluanid; fosetyl-Al;
.cyclic imide derivatives such as captan, captafol, folpet
and the like; dithiocarbamate derivatives such as maneb,
mancozeb, thiuram, ziram, zineb, propineb and the like:
inorganic or organic copper derivatives such as basic
copper sulfate, basic copper chloride, copper hydroxide,
copper-oxinate and the like; acylalanine derivatives such
as metalaxyl, furalaxyl, ofurace, cyprofuram, benalaxyl,
oxadixyl and the like; strobilurine like compound such as
kresoxim-methyl, azoxystrobin, trifloxystrobin,
picoxystrobin, pyraclostrobin, dimoxystrobin and the like;
anilinopyrimidine derivatives such as cyprodinil,
pyrimethanil, mepanipyrim and the like; phenyl pyrrole
derivatives such as fenpiclonil, fludioxonil and the like;
imide derivatives such as procymidone, iprodione,

vinclozolin and the like; benzimidazole derivatives such as

carbendazim, benomyl, thiabendazole, thiophanate methyl and

the like; amine derivatives such as fenpropimorph,

"tridemorph, fenpropidin, spiroxamine and the like; azole

derivatives such as propiconazcle, triadimencl, prochloraz,
penconazole, tebuconazole, flusilazole, diniconazole,

bromuconazole, epoxiconazole, difenoconazole, cyproconazole,

‘metconazole, triflumizole, tetraconazole, myclobutanil,

fenbuconazole, hexaccnazole, fluquinconazole, triticonazole,

bitertancl, imazalil, flutriafol and the like; cymoxanil;

————— e g mm — -
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.dimethomorph; famoxyadone, fenamidone; iprovalicarb;
benthiavalicarb; cyazofamid, zoxamide, ethaboxam; boscalid;
fenhexamid; quinoxyfen; proquinazid; diethofencarb; and

acibenzolar S-methyl; guazatine; and penthiopyrad.

Specific examples of the compound of the present

invention are described below.

N-{a-cyanobenzyl)amide compounds represented by the

formulas (i) to (LXXii):

- --'1F'_-- -- L] - L] —— —
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In the formulas (i) to (LXXii), Z represents any one

of the following groups:

phenyl group, 4-fluorophenyl group, 3-fluorophenyl
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group, 2-fluorophenyl group, 4-chlorophenyl group, 3-
-chlorophenyl group, 2-chlorophenyl group, 4-bromophenyl
"éroup, 3-bromophenyl group, 2-bromophenyl group, 4-

iodophenyl group, 3-iodophenyl group, 2-iodophenyl group,

4-methylphenyl group, 3-methylphenyl group, 2-methylphenyl

group, 4-ethylphenyl group, 3-ethylphenyl group, 2-
“ethylphenyl group, 4-propylphenyl group, 3-propylphenyl
group, 2-propylphenyl group, 4-isopropylphenyl group, 4-
butylphenyl group, 3-butylphenyl group, 4-{(sec-butyl)phenyl
group, 4-isobutylphenyl group, 4-(tert-butyl)phenyl group,

4-cyclopropylphenyl group, 4-cyclobutylphenyl group, 4-
,cyclopentyl group, 4-cyclohexylphenyl group, 3-fluoro-4-
.cyclopropylphenyl group, 3-fluoro-4-cylcobutylphenyl group,

3-fluoro-4-cyclopentylphenyl group, 3-fluoro-4-

cyclohexylphenyl group, 4-(fluoromethyl)phenyl group, 4-

(difluoromethyl)phenyl group, 4-(trifluoromethyl)phenyl

group, 4-methoxyphenyl group, 4-ethoxyphenyl group, 3,4-
difluorophenyl group, 2,4-difluorophenyl group, 4-chloro-3-

fluorcphenyl group, 4-chloro-2-fluorophenyl group, 4-bromo-

3-fluorophenyl group, 4-bromo-2-fluorophenyl group, 3-

fluoro-4-methylphenyl group, 2-fluoro-4-methylphenyl group,

4-ethyl-3-flurophenyl group, 4-ethyl-2-fluorophenyl group,
3-fluoro-4-(trifluoromethyl)phenyl group, 2-fluoro-4-

(trifluoromethyl)phenyl group, 3-fluoro-4-methoxyphenyl

group, 2-fluoro-4-methoxyphenyl group, 4-fluoro-3-
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chlorophenyl group, 4-fluoro-2-chlorophenyl group, 3,4-
dichlorophenyl group, 2,4-dichlorophenyl group, 4-bromo-3-
chlorophenyl group, 4-bromo-2-chlorophenyl group, 3-chloro-
4~-methylphenyl group, 2-chloro-4-methylphenyl group, 3-
chloro-4-ethylphenyl group, 2-chloro-4-ethylphenyl group,
3-chloro-4-(trifluoromethyl) phenyl group, 2-chloro-4-
(trifluoromethyl)phenyl group, 3-chloro-4-methoxyphenyl
group, 2-chloro-4-methoxyphenyl group, 3-bromo-4-
fluorophenyl group, 2-bromo-4-fluorophenyl group, 3-bromo-
4-chlorophenyl group, 2-bromo-4-chlorophenyl group, 3,4-
:dibromophenyl group, 2,4-dibromophenyl group, 3-bromo-4-
"methylphenyl group, 2-bromo-4-methylphenyl group, 3-bromo-
4-ethylphenyl group, 2-~bromo-4-ethylphenyl group, 3-bromo-
4-(trifluoromethyl)phenyl group, 2-bromo-4-
(trifluoromethyl)phenyl group, 3-bromo-4-methoxyphenyl
group, 2-bromeo-4-methoxyphenyl group, 4-fluoro-3-
.methylphenyl group, 4-fluoro-2-methylphenyl group, 4-
chloro-3-methylphenyl group, 4-chloro-2-methylphenyl group,
4-bromo-3-methylphenyl group, 4-bromo-2-methylphenyl group,
3,4-dimethylphenyl group, 2, 4-dimethylphenyl group, 4-
ethyl-3-methylphenyl group, 4-ethyl-2-methylphenyl group,
tB-methyl-4-(trifluoromethyl)phenyl group, 2-methyl-4-
(trifluoromethyl)phenyl group, 4-methoxy-3-methylphenyl
group, 4-methoxy-2-methylphenyl group, 3-ethyl-4-

fluorophenyl group, 2-ethyl-4-flucrophenyl group, 4-chloro-
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3-ethylphenyl group, 4-chloro-2-ethylphenyl group, 4-bromo-
3-ethylphenyl group, 4-bromo-2-ethylphenyl group, 3-ethyl-
4-methylphenyl group, 2-ethyl-4-methylphenyl group, 3,4-
‘diethylphenyl group, 2,4-diethylphenyl group, 3-ethyl-4-
{trifluoromethyl)phenyl group, 2-ethyl-4-

(trifluoromethyl)phenyl group, 3-ethyl-4-methoxyphenyl

- group, 2-ethyl-4-methoxyphenyl group, 2,3-difluorophenyl

group, 2,3-dichlorophenyl group, 2,3-dibromophenyl group,
2,3-dimethylphenyl group, 2, 3-diethylphenyl group, 4-
cyanophenyl group, 4-cyano-3-methylphenyl group, 4-cyano-3-
ethylphenyl group, 4-cyano-3-fluorophenyl group, 4-cyano-3-
chlerophenyl group, 4-cyano-3-bromophenyl group, 4-
trifluoromethoxyphenyl group, 3-methyl-4-
trifluoromethoxyphenyl group, 3-ethyl-4-
trifluoromethoxyphenyl group, 3-fluoro-4-
trifluoromethoxyphenyl group, 3-chloro-4-
trifluoromethoxyphenyl group, 3-bromo-4-
trifluoromethoxyphenyl group, 4-difluoromethoxyphenyl group,

3-methyl-4-difluoromethoxyphenyl group, 3-ethyl-4-

,difluoromethoxyphenyl group, 3-fluoro-4-

difluoromethoxyphenyl group, 3-chloro-4-

difluoromethoxyphenyl group, 3-bromo-4-

difluoromethoxyphenyl group, 4-fluoromethoxyphenyl group,
3-methyl-4-fluoromethoxyphenyl group, 3-ethyl-4-

fluoromethoxyphenyl group, 3-fluoro-4-fluoromethoxyphenyl
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group, 3-chloro-4-fluoromethoxyphenyl group, 3-bromo-4-
fluoromethoxyphenyl group, 4-(2,2,2-trifluoroethoxy)phenyl
:group, 4-(1,1,2,2-tetraflucoroethoxy)phenyl group, 4-(2-
"fluoroethoxy)phenyl group, 4-methylthiophenyl group, 3-
methyl-4-methylthiophenyl group, 3-ethyl-4-methylthiophenyl
group, 3-flucro-4-methylthiophenyl group, 3-chloro-4-
methylthiophenyl group, 3-bromo-4-methylthiophenyl group,
4= (fluoromethylthio)phenyl group, 4-
(difluoromethylthio)phenyl group, 4-
(trifluoromethylthio)ohenyl group, 4-(2,2,2-
trifluoroethylthio)phenyl group, 4-(1,1,2,2-
tetrafluoroethylthio)phenyl group, -4-(2-
fluorcethylthio)phenyl group, 4-dimethylaminophenyl group,
"3-methyl-4-dimethylaminophenyl group, 3-ethyl-4-
dimethylaminophenyl group, 3-fluoro-4-dimethylaminophenyl
group, 3-chloro-4-dimethylaminophenyl group, 3-bromo-4-
dimethylaminophenyl group, 4-phenoxyphenyl group, 3-methyl-
4-phenoxyphenyl group, 3-ethyl-4-phenoxyphenyl group, 3-
fluoro-4-phenoxyphenyl group, 3-chloro-4-phenoxyphenyl
group, 3-bromo-4-phenoxyphenyl group, 4-phenylphenyl group,
4~ (2-fluorophenyl)phenyl group, 4-(3-fluorophenyl)phenyl
group, 4-(4-fluorophenyl)phenyl group, 4-(3,4-
difluorophenyl)phenyl group, 4-(2-chlorophenyl)phenyl group,
4-(3-chlorophenyl)phenyl group, 4-{4-chlorophenyl)phenyl

group, 4-(3,4-dichlorophenyl)phenyl group, 4-(2-

136
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bromophenyl) phenyl group, 4-(3-bromophenyl)phenyl group, 4-
(4-bromophenyl) phenyl group, 4-(2-methylphenyl)phenyl group,
4-(3-methylphenyl)phenyl group, 4-(4-methylphenyl)phenyl
group, 4-{2-ethylphenyl)phenyl group, 4-(3-
ethylphenyl)phenyl group, 4-(4-ethylphenyl)phenyl group, 4-
{(2-trifluoromethylphenyl)phenyl group, 4-(3-
trifluoromethylphenyl)phenyl group, 4-(4-
trifluoromethylphenyl)phenyl group, 4-(2-
methoxyphenyl)phenyl group, 4-{3-methoxyphenyl)phenyl group,
4~ (4-methoxyphenyl}phenyl group, 4-phenylthiophenyl group,
4-(2-fluorophenylthio)phenyl group, 4-(3-
fluorophenylthio)phenyl group, 4-{4-fluorophenylthio)phenyl

group, 4-(3,4-difluorophenylthio)phenyl group, 4-(2-

" chlorophenylthio)phenyl group, 4-(3-chlorophenylthio)phenyl

group, 4-(4-chlorophenylthio)phenyl group, 4-(3,4-
dichlorophenylthio)phenyl group, 4-(2-
bromophenylthio)phenyl group, 4-(3-bromophenylthio)phenyl
“group, 4-(4-bromophenylthio)phenyl group, 4-(2-
methylphenylthio)phenyl group, 4-{3-methylphenylthio)phenyl
group, 4-{4-methylphenylthio)}phenyl group, 4-(2-
ethylphenylthio)phenyl group, 4-(3-ethylphenylthio)phenyl
group, 4-(4-ethylphenylthio)phenyl group, 4-(2-

. trifluoromethylphenylthio)phenyl group, 4-(3-
-trifluoromethylphenylthio)phenyl group, 4-(4-

trifluoromethylphenylthio)phenyl group, 4-~(2-
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methoxyphenylthio)phenyl group, 4-(3-
methoxyphenylthio)phenyl group, 4-(4-
methoxyphenylthio)phenyl group, 4-benzoylphenyl group, 4-
(2-fluorobenzoyl)phenyl group, 4-(3-fluorobenzoyl)phenyl
group, 4-(4-fluorobenzoyl)phenyl group, 4-(3,4-
:difluorobenzoyl)phenyl group, 4-(2-chlorobenzoyl)phenyl
group, 4-(3-chlorobenzoyl)phenyl group, 4-(4-
chlorobenzoyl)phenyl group, 4-(3,4-dichlorobenzoyl)phenyl
group, 4-(2-bromobenzoyl)phenyl group, 4-(3-
bromobenzoyl)phenyl group, 4-(4-bromobenzoyl)phenyl group,
4- (2-methylbenzoyl) phenyl group, 4-(3-methylbenzoyl)phenyl
group, 4-(4-methylbenzoyl)phenyl group, 4-(2-
ethylbenzoyl)phenyl group, 4-{3-ethylbenzoyl)phenyl group,
4- (4-ethylbenzoyl)phenyl group, 4-(2-
trifluoromethylbenzeyl)phenyl group, 4-(3-
trifluoromethylbenzoyl)phenyl group, 4-(4-
trifluoromethylbenzoyl)phenyl group, 4-{(2-
methoxybenzoyl)phenyl group, 4-benzoyloxyphenyl group, 4-
(2-fluorobenzoyloxy)phenyl group, 4-(3-
fluorobenzoyloxy)phenyl group, 4-(4-fluorobenzoyloxy)phenyl
group, 4-(3,4-difluorobenzoyloxy)phenyl group, 4-(2-
" chlorobenzoyloxy)phenyl group, 4-(3-chlorobenzoyloxy)phenyl
.group, 4-(4-chlorobenzoyloxy)phenyl group, 4-(3,4-
dichlorobenzoyloxy)phenyl group, 4-{(2-

bromobenzoyloxy)phenyl group, 4-(3-bromobenzoyloxy)phenyl
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group, 4-(4-bromobenzoyloxy)phenyl group, 4-{(2-
methylbenzoyloxy)phenyl group, 4-(3-methylbenzoyloxy)phenyl
group, 4-(4-methylbenzoyloxy)phenyl group, 4-(2-
,ethylbenzoyloxy)phenyl group, 4-(3-ethylbenzoyloxy)phenyl
group, 4-(4-ethylbenzoyloxy)phenyl group, 4-(2-
vtrifluoromethylbenzoyloxy)phenyl group, 4-(3-
trifluoromethylbenzoyloxy)phenyl group, 4-(4-
trifluoromethylbenzoyloxy)phenyl group, 4-(2-
methoxybenzoyloxy)phenyl group, 4-(3-
'ﬁethoxybenzoyloxy)phenyl group, 4-(4-
methoxybenzoyloxy)phenyl éroup, 3-methyl-4-phenylphenyl
group, 3-ethyl-4-phenylphenyl group, 3-fluoro-4-
phenylphenyl group, 3-chloro-4-phenylphenyl group, 3-bromo-
4-phenylphenyl group, 4-{trimethylsilylethynyl)phenyl group,
*4-(triethylsilylethynyl)phenyl group, 4-
(hydroxymethyl)phenyl group, 4-(l-hydroxyethyl)phenyl group,
4-(2-hydroxyethyl)phenyl group, 4-(3-hydroxypropyl)phenyl
group, 4-(ethoxycyanomethyl)phenyl group, 4-
(methoxycyanomethyl)phenyl group, 4-trimethylsilylphenyl
group, 4-triethylsilylphenyl group, 4-
triisopropylsilylphenyl group, 4-{tert-
butyldiemethylsilyl)phenyl group, indan-5-yl group, 1l-
methyl-indan-5-yl group, 2-methyl-indan-5-yl group, 3-
methyl-indan-5-yl group, 1,l-dimethyl-indan-5-yl group,

2,2-dimethyl-indan-5-yl group, 3,3-dimethyl-indan-5-yl

37
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group, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-6-yl group, l-methyl-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-6-yl group, 2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-6-yl group, 3-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-6-yl group, 4-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-6-yl group, 2,2-dimethyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-6-yl group, 3,3-dimethyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-6-yl group, 2,3-dimethyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-6-yl group, 2,2,3,3-tetramethyl-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-6-yl group, 6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-2-yl group, 5,6,7,8,9,10-
hexahydro-benzocycloocten-2-yl group, 2-naphthyl group, 5-
fluoronaphthalen-2-yl group, 6-fluoronaphthalen-2-yl group,
7-fluoronaphthalen-2-yl group, 8-fluoronaphthalen-2-yl
:group, S5-chloronaphthalen-2-yl group, 6-chloronaphthalen-2-
¥l group, 7-chloronaphthalen-2-yl group, 8-
chloronaphthalen-2-yl group, 5-bromonaphthalen-2-yl group,
6-bromonaphthalen-2-yl group, 7-bromonaphthalen-2-yl group,
8-bromonaphthalen-2-yl group, 5-methylnaphthalen-2-yl group,
.-6-methylnaphthalen-2-yl group, 7-methylnaphthalen-2-yl
group, 8-methylnaphthalen-2-yl group, 5-methoxynaphthalen-
2-yl group, 6-methoxynaphthalen-2-yl group, 7-
methoxynaphthalen-2-yl group, 8-methoxynaphthalen-2-yl
group, 5-trifluoromethylnaphthalen-2-yl group, 6-
trifluoromethylnaphthalen-2-yl group, 7-

L)

‘trifluoromethylnaphthalen-2-yl group, 8-
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trifluoromethylnaphthalen-2-yl group, 5, 6-
difluoronaphthalen-2-yl group, 5,6-dichloronaphthalen-2-yl
group, 95,6-dimethylnaphthalen-2-yl group, 5-fluoro-6-
methylnaphthalen-2-yl group, 6-fluoro-5-methylnaphthalen-2-
yl group, 5-chloro-6-methylnaphthalen-2-yl group, 6-chloro-
.5-methylnaphthalen-2-yl group, 6-chloro-5-fluoronaphthalen-

"2-yl group, and 5-chloro-6-fluoronaphthalen~2~yl group.

Hereinafter, the present invention will be further
explained in detail by way of Preparation Examples,
Formulation Examples , Test Examples and the like, but the
present invention is not limited to these Examples.

First, Preparation Examples of the compound of the

present invention will be described.

Preparation Example 1

B.0 g of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile
hydrochloride, 17 ml of diisopropylethylamine and 150 ml of
tetrahydrofuran were mixed, and thereto a mixture of 8.3 g
of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionyl chloride
and 30 ml of tetrahydrofuran was added at 0 to 5°C. The

mixture was stirred at room temperature for 1 hour. After
the reaction mixture was concentrated under reduced
"bressure, water was added and the mixture was extracted

with ethyl acetate. The organic layer was washed
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successively with 5% hydrochloric acid, water, an aqueous
saturated sodium hydrogen carbonate solution and an aqueous
saturated sodium chloride solution, dried over magnesium
sulfate, and then concentrated under reduced pressure. The
:residue was subjected to silica gel column purification to
“obtain 8.6 g of N-{1-(4-chlorophenyl)-1l-cyanomethyl}-3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 1 of the present invention).

CN O

a CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.35-7.38 (2H, m), 7.22-7.24
(2H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69-6.72 (2H, m), 6.08
(1H, d, J = 8.5 Hz), 5.87 (1H, br.d, J = 8.5 Hz), 4.73 (2H,
d, J=2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, T = 7.3 Hz),

'2.48-2.63 (3H, m)

Preparation Example 2

2 g of N-{1-(4-chlorophenyl)-1l-cyanomethyl}-3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyl }propanamide, 2 g of
potassium carbonate, 1 ml of propargyl bromide and 30 ml of
acetonitrile were mixed and stirred at 80°C for 30 minutes.
The reaction mixture was allowed to cool to around room
temperature and then filtered. The resulting filtrate was

concentrated under reduced pressure. The residue was
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subjected to silica gel column purification to obtain 0.6 g
of N-{1-(1-(4-chlorophenyl)-l-cyano-3-butynyl)-3-{3-
methoxy-4-(2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter,

referred to as the compound 2 of the present invention}.

CN O
:; CH,
a _ H,C=CH

1H-NMR (CDCls, TMS) 8§ (ppm): 7.33-7.35 (2H, m), 7.27-7.29

(2H, m), 6.99 {1H, d, J = 8.3 Hz), 6.72-6.75 (2K, m), 6.03
(1H, s), 4.76 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.92-2.97
(4H, m), 2.57-2.61 (2H, m), 2.50 (1H, t, T = 2.4 Hz), 2.21

{(1H, t, J = 2.7 Hz)

Preparation Example 3

0.5 g of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile

"hydrochloride, 0.61 g of 3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionyl

15

chloride, 0.59 g of WSC and 10 ml of dimethylformamide were

mixed and stirred at 80°C for 3 hours. The reaction

mixture was allowed to cool to around room temperature and

“then concentrated under reduced pressure. Thereto water

20

was added and the mixture was extracted with ethyl acetate.
The organic layer was washed successively with 5%
hydrochloride acid, water, an agqueous saturated sodium
hydrogen carbonate solution and an aqueous saturated sodium

.Chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then
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concentrated under reduced pressure. The residue was

subjected to silica gel column purification to obtain 0.30

'g of N-{1-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-(3,4-

dimethoxyphenyl) propanamide (hereinafter, referred to as

the compound 3 of the present invention).

CN O
o
+Cl é 4
'H-NMR (CDCls;, TMS) 8 (ppm): 7.34-7.37 (2H, m), 7.22-7.24
(24, m), 6.76 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.69-6.71 (2H, m), 6.09

(1H, d, J = 8.5 Hz), 5.77 (1H, br.d), 3.85 (3H, s), 3.84

(3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.47-2.63 (2H, m)

Preparation Example 4

0.33 g of 2-amino-2-phenylacetonitrile hydrochloride,
0.88 ml of dilsopropylethylamine and 10 ml of
tetrahydrcofuran were mixed, and thereto a mixture of 0.50 g
of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyllpropionyl chloride
and 3 ml of tetrahydrofuran was added at 0 to 5°C. Then,
the mixture was stirred at room temperature for 1 hour and
then concentrated under reduced pressure. Thereto water
was added and the mixture was extracted with ethyl acetate.
The organic layer was washed successively with 5%
_hydrochloric acid, water, an aqueous saturated sodium

hydrogen carbonate solution and an aquecus saturated sodium
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chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. The residue was
subjected to silica gel column purification to obtain 0.39
g of N-(l-phenyl-l-cyanomethyl)-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
.the compound 4 of the present invention).

CN O

[ CI_I3

N
H CH,C=CH
lH-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.38-7.41 (3H, m), 7.31-7.34
(2H, m), 6.95 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.70-6.73 (2H, m), 6.10
"(1H, d, J = 8.5 Hz), 5.80 (1H, br.d), 4.73 (2H, d, J = 2.4
Hz), 3.83 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.62 (3H,

m)

Preparation Example 5

. Using 0.40 g of 2-amino-2-(4-methylphenyl)acetonitrile
.hydrochloride and 0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}propionyl chloride, 0.54 g of N-{1-(4-
methylphenyl) ~1-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4- (2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 5 of the present invention} was obtained in

the same way as Preparation Example 4.
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CH; CH,C=CH

1H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.19-7.23 (4H, m), 6.94 (1H, d,
J =7.8 Hz), 6.70-6.72 {2H, m), 6.04 (1H, d, J = 8.2 Hz),
5.75 (1H, br.d, J = 8.2 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.83
(3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.46-2.60 (3H, m), 2.36

(3H, s)

Preparation Example 6
Using 0.52 g of 2-amino-2-(3,4-

dichlorophenyl)acetonitrile hydrochloride and 0.50 g of 3-

{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl }propionyl chloride, 0.45

g of N-{1-(3,4-dichlorophenyl)-1-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-

4- (2-propynyloxy) phenyl}propanamide (hereinafter, referred
:to as the compound 6 of the present invention)} was obtained
"in the same way as Preparation Example 4.

CN O
Cl CH,

N

c CH,C=CH

"lH-NMR (CDCly;, TMS) & (ppm): 7.44-7.48 (2H, m), 7.11 (1H,
dd, J = 8.5 Hz, 2.2 Hz), 6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.70-
6.72 (2H, m), 6.10 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.93 (1H, br.d),
4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.95 (2K, t, J =

7.7 Hz), 2.49-2.60 (3H, m)
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Preparation Example 7

Using 0.52 g of 2-amino-2-(3-chlorophenyl)acetonitrile

hydrochloride and 0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl}propionyl chloride, 0.45 g of N-{1-(3-
chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4- (2~
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as

the compound 7 of the present invention) was obtained in

tthe same way as Preparation Example 4.

CN O
cl CH,

B

CH,C=CH
'H-NMR (CDC1ly, TMS) & {ppm): 7.31-7.39 (3H, m), 7.19 (1H, d,
J =7.6 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.0 Hz), "6.70-6.72 (2H, m),
6.11 (l1H, d, J = 8.3 Hz), 5.87 (1H, br.d), 4.73 (2H, d, J =
2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.63

(3H, m)

.Preparation Example 8

Using 0.35 g of 2-amino-2-(4-
methoxyphenyl) acetonitrile hydrochloride and 0.30 g of 3-
{3-methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl}propionyl chloride, 0.24
g of N-{l1l-(4-methoxyphenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-

(2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter, referred to

:as the compound 8 of the present invention) was obtained in

(7
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the same way as Preparation Example 4.

CN O

B

CH, CH,C=CH

CH,

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.28-7.30 (2H, m), 6.92-6.95
(3H, m), 6.70-7.00 (2H, m), 6.00 (1H, d, T = 8.0 Hz), 5.74
(1, br.d), 4.73 (24, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 3.82

.(3H, 8), 2.95 (2H, t, T = 7.4 Hz), 2.48-2.50 (3H, m)

Preparation Example 9

Using 0.73 g of 2-amino-2-(4-bromophenyl)acetonitrile
hydrochloride and 0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl }propionyl chloride, 0.67 g of N-{1-(4~
”bromophenyl)-1-cyanomethyl}—3—{3—methoxy-4—(2—
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 9 of the present invention) was obtained in

the same way as Preparation Example 4.

CN O
Jog .
B CH,C=CH

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.50-7.54 (2H, m), 7.15-7.17

(2H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.69-6.71 (2H, m), 6.07
(14, d, J = 8.2 Hz), 5.92 (1H, br.d), 4.74 (2H, d, T = 2.2
Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.47-2.62 (3H,

m)

(&
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Preparation Example 10

0.53 g of 4-ethylbenzaldehyde, 0.55 ml of
trimethylsilyl cyanide and 0.03 g of zinc iodide were mixed
and stirred at room temperature for 15 minutes. Thereto 1
ml of a 10% solution of ammonia in methanol was added and
stirred at 40°C for 2 hours. The mixture was allowed to
cool to room temperature and then concentrated under
reduced pressure. To the residue were added 0.6B ml of
diisopropylethylamine and 10 ml of tetrahydrofuran.
Therete a mixed solution of 0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyllpropionyl chloride and 3 ml of
tetrahydrofuran was added at 0 to 5°C, and stirred at room
temperature for 1 hour. Water was then added to the
reaction mixture and the mixture was extracted with ethyl

acetate. The organic layer was washed successively with 5%

: hydrochloric acid, water, an aqueous saturated sodium

-

hydrogen carbonate solution and an aqueous saturated sodium
chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. The resldue was

subjected to silica gel column purification to obtain 0.73

g of N-{1-(4-ethylphenyl)-1l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-

propynyloxy) phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as

the compound 10 of the present invention).
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3

N

CH,CH; CH,C=CH

1H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.20-7.25 (4H, m), 6.94 (1H, d,
J =7.8 Hz), 6.70-6.72 (2H, m), 6.04 (1H, d, J = 8.3 Hz),
5.83 (1H, br.d), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s),
2.96 (24, t, J = 7.6 Hz), 2.66 (2, q, J = 7.6 Hz), 2.46-

2.58 (3H, m), 1.23 (3H, t, J = 7.6 Hz)

Preparation Example 11

) Using 1.24 g of 2-naphthoaldehyde and 1.0 g of 3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl}propionyl chloride, 0.92 g
of N-{l-(naphthalen-2-yl)-1l-cyanomethyl}~3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 11 of the present invention) was obtained in

the same way as Preparation Example 10.

CN O
OO N -
CH,C=CH

1H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.84-7.91 (4H, m), 7.54-7.57
(2H, m), 7.26-7.28 (1H, m), 6.90 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.68B-
6.73 {2H, m), 6.27 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.88 (1H, br.d, J =
8.5 Hz), 4.69 (2H, d, J = 2.5 Hz), 3.81 (3H, s), 2.97 (2H,

t, J =7.5 Hz), 2.49-2.64 (2H, m), 2.46 (iH, t, J = 2.4 Hz)
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Preparation Example 12

Using 0.49 g of 4-fluorobenzaldehyde and 0.50 g of 3-
{3-methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl}propionyl chloride, 0.43
g of N-{1l-(4-fluorophenyl)-l-cyanomethyl}-3~{3~methoxy-4-
(2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter, referred to
as the compound 12 of the present invention) was obtained
in the same way as Preparation Example 10.

CN O

B

F CH,C=CH

'H-NMR (CDCls;, TMS) & (ppm): 7.26-7.30 (2H, m), 7.06-7.11

(ZH, II.'I), 6-94 (1H' d' J = 8-0 HZ), 6.70-6.72 (ZH, m)' G-OB
(i1H, d, J = 8.2 Hz), 5.83 (1H, br.d), 4.73 (2H, d, J = 2.4

Hz), 3.83 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.48-2.62 (3H,

.m)

Preparation Example 13

Using 0.69 g of 4-(trifluoromethyl)benzaldehyde and
0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionyl
*‘chloride, 0.43 g of N-{1-(4-trifluoromethylphenyl)-1-
cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 13 of the present invention) was obtained in

the same way as Preparation Example 10.
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N -
. H -
F,C CH,C=CH

H-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 7.65-7.67 (2H, m), 7.41-7.43

{2H, m), 6.95 (14, d, J = 8.2 Hz), 6.71-6.73 (2H, m), 6.20
(1H, d, J = 8.5 Hz), 5.91 (1H, br.d), 4.74 (2H, d, J = 2.2
Hz), 3.82 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.65 (3H,

m)

Preparation Example 14

Using 0.65 g of 5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-2-
carbaldehyde and 0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}propionyl chloride, 0.27 g of N-{1-
(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yl}-1-cyanomethyl}-3-{3-
methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 14 of the present invention)
was obtained in the same way as Preparation Example 10.

oN O
N s
A

« CH,C=CH

1H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.07-7.09 (2H, m), 7.02 (1H,
dd, J = B.0 Hz, 2.2 Hz), 6.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.70-
6.72 (24, m), 5.89 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.76 (1H, br.d, J =
8.2 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.94 (2H,

t, J=17.5 Hz), 2.50-2.80 (4H, m), 2.49-2.58 (2H, m), 2.48
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(14, £, J = 2.5 Hz), 1.77-1.80 (4H, m)}

"breparation Example 15

Using 0.65 g of 5,6,7,8-tetrahydronaphthalene~-2-
carbaldehyde and 0.45 g of 3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionyl

chloride, 0.21 g of N-{1-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-

yl)-1-cyanomethyl}-3-(3, 4~-dimethoxyphenyl) propanamide

(hereinafter, referred to as the compound 15 of the present
invention) was obtained in the same way as Preparation

Example 10.

CN O
N CH,
H
3
1H-NMR (CDCl;, TMS) 8 (ppm): 7.00-7.08 (3H, m), 6.70-6.79
(3H, m), 5.98 (1H, d, J = B.2 Hz), 5.74 (1H, br.d), 3.85
(3, s8), 3.84 (3H, s), 2.94 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.74-2.75

(4H, m), 2.48-2.56 (2H, m), 1.77-1.81 (4H, m)

Preparation Example 16

406 mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile
hydrochloride, 517 mg of 3-{3,4~bis(2-
propynyloxy)phenyl}proplionic acid and 10 ml of pyridine
were mixed. Thereto 420 mg of WSC was added, and the
mixture was stirred at room temperature for 1.5 hours.

Water was then added to the reaction mixture, and the
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was extracted with ethyl acetate. The organic

layer was washed successively with 5% hydrochloric acid,

water and an aqueous saturated sodium chloride solution,

dried over magnesium sulfate, and then concentrated under

reduced pressure. The residue was subjected to silica gel

column purification to obtain 254 mg of N-{1-(4-

chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3,4-bis(2-

propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as

the compound 16 of the present invention).

-
LY

Cl

CN O

B

CH,C=CH

CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.33-7.39 (2H, m), 7.20-7.25

(2H, m},

6.95 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.88 (1H, d, J = 1.9 Hz),

6.77 (1H, dd, J = 1.9 Hz, 8.2 Hz), 6.07 (l1H, d, J = B.4 Hz),

'5.84 (1H, br.d), 4.70-4.75 (4H, m), 2.95 (2H, t, J = 7.2

Hz), 2.44-2.65 (4H, m)

Preparation Example 17

457 mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile

.hydrochloride, 379 mg of triethylamine and tetrahydrofuran

.were mixed. Thereto 400 mg of 3-{3-ethoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl}propionyl chloride was added at 0 to 5°C,

and the

hours.

mixture was stirred at room temperature for 1.5

After the reaction mixture was concentrated under

34
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reduced pressure, water was added and the mixture was
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed
‘successively with 5% hydrochloric acid, an aqueous
‘'saturated sodium hydrogen carbonate solutlion, water and an
aqueous saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulfate, and then concentrated under reduced
pressure. The residue was subjected to silica gel column
purification to obtain 493 mg of N-{l-(4-chlorophenyl)-1-
cyanomethyl}-3-{3-ethoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as

the compound 17 of the present invention).

CN O

B

cl CH,C=CH

CH,CH,

1H-NMR (CDCls;, TMS) & (ppm): 7.34-7.38 (2H, m), 7.20-7.24
(24, m), 6.95 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.72 (1H, d, J = 1.9 Hz),
6.69 (1H, dd, J = 1.9 Hz, 8.0 Hz), 6.08 (1H, d, J = 8.4 Hz),
5.80 (1H, br.d), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.00-4.08 (2H,

m), 2.93 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.46-2.65 .(3H, m), 1.42 (3H,

“t, 3 = 7.0 Hz)

Preparation Example 18
In the same way as Preéaration Example 16, 144 mg of

N-{1-(4-chlorophenyl}-l-cyanomethyl}-3-{4-methoxy-3-(2-

.propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
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the compound 18 of the present invention) was obtained from
.305 mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile
hydrochloride and 380 mg of 3-{4-methoxy-3-(2-

propynyloxy)phenyl}propionic acid.

CN O
CH,C=CH

|
H

H-NMR (CDCly;, TMS) & (ppm): 7.18~7.35 (4H, m), 6.73-6.85
(3H, m), 6.27 (1H, br.d), 6.04 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.70
(2H, d, J = 2.2 Hz), 3.81 (3H, s), 2.91 (2H, t, J = 7.3 Hz),

2.44-2.60 (3H, m)

10
fPreparation Example 19
In the same way as Preparation Example 16, 300 mg of
N-{1-(4-chlorophenyl)-1-cyanomethyl}-3-(3-methoxy-4-
ethoxyphenyl)propanamide (hereinafter, referred to as the
15 compound 19 of the present invention) was obtained from 406

mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride

and 448 mg of 3-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)propionic acid.

CN O
o
cd 2CH,
'H-NMR (CDCly, TMS) 8 (ppm): 7.20-7.37 (4H, m), 6.65-6.78

20 (3H, m), 6.09 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.83 (1H, br.d), 4.06

(2H, q, d = 7.0 Hz), 3.83 (3H, s8), 2.93 (2H, t, J = 7.1 Hz),
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2.45-2.64 (2H, m), 1.45 (3H, t, J = 7.0 Hz)

Preparation Example 20
In the same way as Preparation Example 16, 247 mg of
5 N-{1=-(4-chlorophenyl)-1l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
propenyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 20 of the present invention) was obtained from
406 mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile

hydrochloride and 476 mg of 3-{3-methoxy-4-(2-

. 10 propenyloxy)phenyl }propionic acid.

CN O

B

v -Cl CHzCI'I:CHz

3

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.20-7.40 (4H, m), 6.63-6.79
(3H, m), 6.02-6.14 (2H, m), 5.84 (1H, br.d), 5.24-5.46 (2H,
m), 4.55-4.60 (2H, m), 3.83 (3H, s8), 2.93 (2H, t, J = 7.3

15 <-Hz), 2.45-2.70 (2H, m)

Preparation Example 21
In the same way as Preparation Example 10, 0.33 g of
N-{1-(2-chlorophenyl)~l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
20 ‘propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as
:the compound 21 of the present invention) was obtained from
0.56 g of 2-chlorobenzaldehyde and 0.50 g of 3-{3-methoxy-

4- (2-propynyloxy)phenyl }propionyl chloride.
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Cl CN O CH,
©/kz cH,
CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.52 (1H, dd, J = 5.6 Hz, 1.9
Hz), 7.30-7.45 (3H, m), 6.93 (1H, d, J = B.9 Hz), 6.69-6.71
"(2H, m), 6.24 (1H, d, J = 8.0 Hz), 5.85 (1H, br.d), 4.72
(2H, d, J = 2.4 Hz), 3.81 (3H, s), 2.92-2.95 (2H, m), 2.51-

2.56 (2H, m), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Preparation Example 22
457 mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile
hydrochloride, 379 mg of triethylamine and 10 ml of
tetrahydrofuran were mixed. Thereto a mixture of 400 mg of
3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl }butyryl chloride and 5
ml of tetrahydrofuran was added at 0 to 5°C. The mixture
was stirred at room temperature for 2 hours and then
concentrated under reduced pressure. To the residue was
added water, and the mixture was extracted with ethyl
acetate. The organic layer was washed successively with 5%
hydrochloric acid, water, an aqueous saturated sodium
hydrogen carbonate solution and an aqueous saturated sodium
"chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then
~toncentrated under reduced pressure. The residue was
subjected to silica gel column purification to obtain 460

mg of N-{1l-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-

[e
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{2-propynyloxy)phenyl)butylamide (hereinafter, referred to
as the compound 22 of the present invention).
CN O CH,
N
Cl I!I CH,C=CH

lH-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.20-7.40 (3H, m), 6.90-7.04

CH,

5 (2H, m), 6.68-6.75 (2H, m), 5.96-6.05 (1H, m), 5.70-5.82
(l1H, m), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.84 (1.5H, s), 3.80
(1.5H, s), 3.19-3.30 (1H, m), 2.36-2.62 (3H, m), 1.29-1.36

(3H, m)

10 Preparation Example 23
In the same way as Preparation Example 22, 370 mg of

N-{1-(4-chlorophenyl)-l~cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4- (2-
:propynyloxy)phenyl}—2-methy1propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 23 of the present invention)

15 was obtained from 457 mg of 2-amino-2-(4-
chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride and 400 mg of 3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl}-2-methyl-propionyl

chloride.

CN O
joganoel
a H 3 CH,C=CH

20 'H-NMR (CDCly, TMS) 8 (ppm): 7.24-7.38 (3H, m), 6.86-7.02
(2H, m), 6.62-6.72 (2H, m), 5.91-6.03 (2H, m), 4.72 (2H, d,

rsq



10

15

20

[fo

126

J =2.1 Hz), 3.83 (1.5H, s), 3.76 (1.5H, s), 2.53-2.70 (4H,

m), 1.20-1.28 (3H, m)

Preparation Example 24

In the same way as Preparation Example 16, 380 mg of
N-{1-(4-chlorophenyl)-l1-cyanomethyl}-3- (3-methoxy-4-
propoxyphenyl)propanamide (hereinafter, referred to as the
compound 24 of the present invention) was obtained from 406
mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride
and 476 mg of 3-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)propionic acid.

CN O

B

a CH,CH,CH,

IIH—NMR (CDC13, TMS) 8 (ppm): 7.31-7.37 (2H, m), 7.20-7.24

“(2H, m), 6.64-6.75 (3H, m), 6.09 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.84
(1H, d, J = 8.5 Hz), 3.93 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.82 (3H, s),
2.93 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.46-2.63 (2H, m), 1.81-1.90 (2H,

m), 1.04 (3H, t, J = 7.3 Hz)

Preparation Example 25

In the same way as Preparation Example 16, 398 mg of
N-{1-{(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-(4-isopropoxy-3-
methoxyphenyl)propanamide (hereinafter, referred to as the
.compound 25 of the present invention) was obtained from 406

-mg of 2-amino-2-{4-chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride
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and 477 mg of 3-{4-isopropoxy-3-methoxyphenyl)propionic

“acid.

3

a H CH(CH,),

1H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.33-7.38 (2H, m), 7.20-7.26
.(2H, m), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.64-6.70 (2H, m), 6.09
(1H, d, J = 8.5 Hz), 5.89 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.42-4.50
(14, m), 3.80 (3H, s), 2.93 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.46-2.64

(2H, m), 1.35 (6H, d, J = 6.3 Hz)

Preparation Example 26

In the same way as Preparation Example 16, 420 mg of
N-{1-{4-chlorophenyl)-1l-cyanomethyl}-3-(4-acetoxy-3-
methoxyphenyl)propanamide (hereinafter, referred to as the
compound 26 of the present invention) was obtained from 406
mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride
and 476 mg of 3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)propionic acid.

CN O

al H COCH,

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.37 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.26

CH,

(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.90 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.76 (lH, d,

J=1.7 Hz), €.71 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz), 6.13 {(lH,

"br.d), 6.05 (1H, d, J = 8.2 Hz), 3.77 (3H, s8), 2.96 (2H, t,
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J = 7.5 Hz), 2.44-2.61 {(2H, m), 2.30 (3H, s)

Preparation Example 27

In the same way as Preparation Example 16, 155 mg of
N~{1l-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{4~-(2~-fluoroethoxy) -
:3—methoxypheny1}propanamide (hereinafter, referred to as
“the compound 27 of the present invention) was obtained from
203 mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile
hydrochloride and 242 mg of 3-{4-(2-fluorcethoxy)-3-
methoxyphenyl}propionic acid.

CN O

N CH,
i
cl CH,CH,F

1H-NMR (CDCls, TMS) & (ppm): 7.36 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.24
(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.81 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.72 (1H, d,
,J = 1.9 Hz), 6.68 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 1.9 Hz), 6.08 (1H, d,
'J = 8.3 Hz), 5.82 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.76 (2H, ddd, J =
47.4 Hz, 4.3 Hz, 4.3 Hz), 4.23 (2K, ddd, J = 27.7 Hz, 4.3
Hz, 4.3 Hz), 3.82 (3H, s), 2.94 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.45-

2.63 (2H, m)

Preparation Example 28
In the same way as Preparation Example 16, 155 mg of
N-{1-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{4-(2-butynyloxy)-3-

methoxyphenyl}propanamide (hereinafter, referred to as the

— —— — — = ey
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compound 28 of the present invention) was obtained from 203
mg of 2-amino-2-(4-chlorcophenyl)acetonitirle hydrochloride
and 248 mg of 3-{4-{2-butynyloxy)-3-methoxyphenyl}propionic

acid.

CN O
H =
Cl C=CCH,

!H-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 7.36 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.21
(2H, d, J = 8.4 Hz), 6.92 {1H, d, J = B.7 Hz), 6.68-6.73
(2H, m), 6.08 (1H, d, J = B.4 Hz), 5.76 (1H, d, J = 8.0 Hz),
4.69 (2H, q, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J =

7.2 Hz), 2.46-2.64 (2H, m), 1.82 (3H, t, J = 2.4 Hz)

Preparation Example 29
In the same way as Preparation Example 16, 207 mg of
N-{1l-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(1-
“methyl-z-propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 29 of the present invention)
was obtained from 244 mg of 2-amino-2-(4-

chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride and 300 mg of 3-{3-

'hethoxy-d-(l-methyl—z-propynyloxy)phenyl}propionic acid.

CN O
oo
Cl H (CH)C=CH

1H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.36 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.22

A5
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(2H, dd, J = 8.1 Hz, 3.8 Hz), 6.99 (1H, dd, J = 7.8 Hz, 1.4

Hz), 6.67-6.73 (2H, m), 6.06-6.11 (1H, m), 5.76 (1H, d, J =

.8.5 Hz), 4.82-4.96 (1H, m), 3.81 (1.5H, s), 3.80 (1.5H, =),
2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.47-2.65 (2H, m), 2.43-2.46 (1H,
m}), 1.70 (3H, d, J = 6.6 Hz)

Preparation Example 30

0.74 g of 4-isopropylbenzaldehyde, 0.71 ml of
‘trimethtylsilyl cyanide and 53 mg of zinc iodide were mixed
and stirred at room temperature for 15 minutes. Thereto 8
ml of a 10% solution of ammonia in methanocl was added and
stirred at 40°C for 2 hours. The mixture was allowed to
cool to around room temperature and then concentrated under
reduced pressure. To the resulting residue were added 0.7
g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic acid
and 5 ml of pyridine, and then was added 0.7 g of WSC. The
mixture was stirred at room temperature for 4 hours. Water
was then added to the reaction mixture, and the mixture was
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed
successively with 5% hydrochloric acid, water, an aqueous
saturated sodium hydrogen carbonate solution and an aqueous
saturated sodium chloride solution, dried over magnesium

sulfate, and then concentrated under reduced pressure. The

residue was subjected to silica gel column purification to

"obtain 0.93 g of N-{1-{4-isopropylphenyl)-l-cyanomethyl}-3-

-
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{3-methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter,

referred to as the compound 30 of the present invention).

CN O
oo

1H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.24 (4H, s), 6.94 (1H, d, J =
B.3 Hz), 6.68-6.75 (2H, m), 6.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.92

(14, d, J = 8.3 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Rz), 3.81 (3H, s),

"2.86-2.98 (3H, m), 2.46-2.58 (2H, m), 2.48 (1H, t, T = 2.4

Hz), 1.24 (6H, d, J = 7.1 Hz)

Preparation Example 31
In the same way as Preparation Example 30, 480 mg of

N-{1-(4-cyanophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4- (2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 31 of the present invention) was obtained from
656 mg of 4-cyanobenzaldehyde and 0.7 g of 3-{3-methoxy-4-
. (2-propynyloxy)phenyl }propionic acid.

' CN O

NC 'ﬁ CH,C=CH

'H-NMR (CDCly, TMS) 8 (ppm): 7.68 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.38
(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.96 (l1H, d, J = 7.5 Hz), 6.65-6.74
(2H, m), 6.21 (1H, d, J = 9.1 Hz), 5.92 (1H, 4, J = 8.7 Hz),

4.75 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.96 (2H, t, J =
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7.1 Hz), 2.48-2.68 (3H, m)

Preparation Example 32
In the same way as Preparation Example 30, 0.93 g of
5 N-{1l-(4-trifluoromethoxyphenyl) -1-cyanomethyl}-3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl )propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 32 of the present invention)
was obtained from 951 mg of 4-trifluoromethoxybenzaldehyde
and 0.7 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic
10 acid.

o)
CH,

H

F,C CH,C=CH
'H-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 7.34 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.24
(2H, d, J = 7.9 Hz), 6.94 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.69-6.75
(2H, m), 6.13 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.88 (1H, d, J = 8.3 Hz),
15 4,73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, I =
;7.1 Hz), 2.48-2.65 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz)
Preparation Example 33
In the same way as Preparation Example 30, 608 mg of
20 N-{1-(4-methylthiophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
"propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 33 of the present invention) was obtained from

0.76 g of 4-methylthiobenzaldehyde and 0.7 g of 3-{3~
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an

methoxy-4- (2~propynyloxy)phenyl }propionic acid.

CN O
CH3

)
H
H,CS CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.17-7.25 (4H, m), 6.93 (1H, d,
J=17.8 Hz), 6.68-6.74 (2H, m), 6.03 (1H, d, J = 8.3 Hz),
5.78 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.73 (24, d, J = 2.4 Hz), 3.82

(3H, s}, 2.94 (2H, t, T = 7.3 Hz), 2.47-2.62 (6H, m)

:Preparation Example 34
In the same way as Preparation Example 30, 75 mg of N-
{1-(4-dimethylaminophenyl)-1-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-
(2-propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to
as the compound 34 of the present invention)} was obtained
from 0.75 g of 4-dimethylaminobenzaldehyde and 0.7 g of 3-
{3-methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl}propionic acid.
CN O

(H,0):N H CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.17 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.93

CH,

(1H, d, J = B.1 Hz), 6.63-6.75 (4H, m), 5.91 (lH, d, J =
7.8 Hz), 5.69 (1H, d, J = 8.0 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz),
3.82 (3H, s), 2.96 (6H, s), 2.93 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.43~

2.58 (3H, m)
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Preparation Example 35

In the same way as Preparation Example 30, 0.39 g of
N-{1-(2, 4~dichlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4- (2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 35 of the present invention) was obtained from
0.88 g of 2,4-dichlorobenzaldehyde and 0.7 g of 3-{3-
methoxy-4-(2-propynyloxy) phenyl}propionic acid.

Cl CN O

! ’J:f:]/J\}J C}%
“a H CH,C=CH

'H-NMR (CDCli, TMS) & (ppm): 7.43-7.46 (1H, m), 7.42 (1H,
s), 7.31 (1H, dd, J = 8.3 Hz, 2.2 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.5
Hz), 6.67-6.71 (2H, m), 6.18 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.88 (1H,
d, J=8.0 Hz), 4.73 (24, d, J = 2.4 Hz), 3.81 (3H, s),

2,92 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.57 (3H, m)

Preparation Example 36

In the same way as Preparation Example 30, 315 mg of
*N-{1-(4-chloro-2-fluorophenyl)-l1-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-
.4—(2—propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred
to as the compound 36 of the present invention) was
obtained from 951 mg of 4-chloro-2-fluorcobenzaldehyde and
0.7 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic
acid.

The compound 36 of the present invention
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. F cN O
. /@LE CHs
a CH,CECH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.31-7.38 (1H, m), 7.14-7.22
(2H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.65-6.70 (2H, m), 6.13
(1H, d, J = 8.2 Hz), 6.01 (1H, d, J = 8.4 Hz), 4.72 (2H, d,
J = 2.4 Hz), 3.80 (3H, s), 2.88-2.95 (2H, m), 2.45-2.60 (3H,

m)

Preparation Example 37

In the same way as Preparation Example 30, 0.72 g of
N—{l—(z,4-dif1uorophgnyl)—1-cyanomethyl}-3—{3—methoxy-4—(2—
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 37 of the present invention) was obtained from
0.71 g of 2,4-difluorobenzaldehyde and 0.7 g of 3-{3-

methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl }propionic acid.

F CN O
. f I‘N CH,
~F I& CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.35-7.43 (1iH, m), 6.85-6.95
(3H, m), 6.65-6.69 (2H, m), 6.13 (1H, d, J = B.2 Hz), 6.06

(1H, d, J = 8.2 Hz), 4.71 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.80 (3H, s),

"2.88-2.94 (2H, m), 2.48-2.58 (3H, m)

Preparation Example 38
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In the same way as Preparation Example 30, 0.45 g of
N-{1-(4-phenoxyphenyl)-l-cyanomethyl}=-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 38 of the present invention) was obtained from
9.99 g of 4-phenoxybenzaldehyde and 0.7 g of 3-{3-methoxy-
4- (2-propynyloxy)phenyl }propionic acid.

CN O
CH,
O G @ I!I CH,C=CH
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.34-7.40 (2H, m), 7.26-7.30
(2H, m), 7.14-7.19 (1H, m), 6.99-7.03 (4H, m), 6.93 (1H, d,
J=8.0 Hz), 6.69-6.74 (2H, m}, 6.05 (1H, d, J = 8.2 Hz),
5.87 (1H, d, J = 7.7 Hz), 4.70 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82
(3H, s8), 2.95 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.48-2.61 (2H, m), 2.46

(1H, t, J = 2.4 Hz)

Preparation Example 39

In the same way as Preparation Example 30, 242 mg of
N-{1-(biphenyl-4-yl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 39 of the present invention) was ocbtained from
0.91 g of 4-phenylbenzaldehyde and 0.7 g of 3-{3-methoxy-4-

(2-propynyloxy)phenyllpropionic acid.
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O

O c=

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.55-7.63 (4H, m), 7.43-7.49
(2H, m), 7.36~7.42 (3H, m), 6.95 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 6.70-
6.74 (2H, m), 6.14 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.80 (1H, d, J =
5 8.0 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.97 (2H,
.t, 0 =17.4 Hz), 2.49-2.65 (2H, m), 2.45 (1H, t, J = 2.4 Hz)
”Preparation Example 40
In the same way as Preparation Example 16, 0.55 g of
10 N-{1l-(4-chleorophenyl)-l-cyanocethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as
che compound 40 of the present invention) was obtained from
0.50 g of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)propionitrile
hydrochloride and 0.49 g of 3-{3,4-bis(2-

15 propynyloxy)phenyl}propionic acid.

CN O
N CH,
a &n, CH,CECH

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.31 (2K, d, J = 8.6 Hz), 7.25
(2H, &, J = 8.6 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.69-6.71
(2H, m), 6.02 (1H, s), 4.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.80 ({3H,

20 s), 2.89 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.48-2.53 (3H, m), 1.78 (3H)

('f
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Preparation Example 41

-

In the same way as Preparation Example 30, 250 mg of
N-{1l-(indan-5-yl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 41 of the present invention) was obtained from
731 mg of indane-5-carbaldehyde and 0.7 g of 3-{3-methoxy-
4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic acid.

CN O

R =
H CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.20-7.25 (2H, m), 7.05-7.10
(1H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.68-6.74 (2H, m), 6.01
(1H, d, J = 8.2 Hz), 5.74 (1H, d, J = 7.4 Hz), 4.72 (2H, d,
J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.85-2.98 (6H, m), 2.45-2.60 (3H,

m), 2.03-2.14 (2H, m)

Preparation Example 42

0.23 g of 2-amino-2-{4-bromophenyl)acetonitrile

_hydrochloride, 0.20 g of 2-fluoro-3-{3-methoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl}propionic acid, 0.18 g of WSC, 10 ml of
dimethylformamide and 1 ml of pyridine were mixed and

stirred at room temperature for 3 hours. Water was then

added to the reaction mixture, and the mixture was

extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed

72
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successively with 5% hydrochloric acid twice, water, an
:aqueous saturated sodium hydrogen carbonate solution and an
_aqueous saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulfate, and then concentrated under reduced
pressure. The residue was subjected to silica gel column
purification to obtain 0.27 g of N-{1-{(4-bromophenyl)-1-
_Fyanomethyl}-2—fluoro—3-{3-methoxy—4-(2—

propynyloxy)phenyl lpropanamide (hereinafter, referred to as

the compound 42 of the present invention).

CN O
o ‘“*K\CC‘:“’
Br H CH,C=CH

1H-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 7.56 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.49
(1H, d, J = 8.5 Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.88-7.01
(2H, m), 6.71-6.79 (2H, m), 6.54-6.52 (1H, m), 5.98-6.01
(1#, m), 5.11-5.35 (1H, m), 4.75-4.76 (2H, m), 3.87 (1.5H,

s}, 3.79 (1.5H, s), 3.10-3.34 (2H, m), 2.50-2.51 {1H, m)

Preparation Example 43

Using 0.59 g of 2—amino-2-(4—methyiphenyl)acetonitrile
hydrochloride and 0.50 g of 2-fluoro-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}propionyl chloride, 0.34 g of N-{1-(4-
methylphenyl)-l-cyanomethyl}-2~fluoro-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as

present compound 43 was obtained in the same way as
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Preparation Example 4.
CN O

orres
CH; H CH,C=CH
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.19-7.30 (2H, m), 7.15 (1H, d,
J = 8.0 Hz), 6.91-7.02 (2H, m), 6.73-6.80 (2H, m), 6.52-
6.60 (1H, m), 5.95-5.98 (1H, m), 5.07-5.32 (1H, m), 4.72-
4.75 (2H, m), 3.87 (1.5H, s), 3.79 (1.5H, s8), 3.11-3.34 (2H,

m), 2.48-2.50 (1H, m), 2.37 (1.5H, s), 2.35 (1.5H, s)

Preparation Example 44
In the same way as Preparation Example 30, 0.59 g of
N-{1l-(4-difluoromethoxyphenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-
4- (2-propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred
to as the compound 44 of the present invention) was
: obtained from 0.55 g of 4-difluoromethoxybenzaldehyde and
“9.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl }propionic

acid.

CH,

B

F CH,C=CH
-IH—NMR (CDC13, TMS) & (ppm): 7.29 (2H, d, J = 8.5 Hz}, 7.13
(2H, d, J = 8.5 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.70-6.72
(24, m), 6.55 (1H, t, J = 73 Hz), 6.08 (1H, d, J = 8.3 Hz),

5.91 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.72 (2K, d, J = 2.2 Hz), 3.80
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(3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.47-2.62 (3H, m)

:Preparation Example 45

0.59 g of 4-bromobenzaldehyde, 0.46 ml of
trimethylsilyl cyanide and 34 mg of zinc iodide were mixed
and stirred at room temperature for 20 minutes. Thereto 4
ml of a 40% solution of methylamine in methanol was added
and stirred at 40°C for 2 hours. The mixture was allowed
.to cool to around room temperature and then concentrated
under reduced pressure. To the resulting residue were
added 0.50 g of 3—{3—methoxx—4-(2—
propynyloxy)phenyl }propionic acid, 10 mg of
dimethylformamide and 1 ml of pyridine, and then was added
t0.45 g of WSC. The mixture was stirred at room temperature
for 4 hours. Water was then added to the reaction mixture,
and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed successively with 5% hydrochloric
acid thrice, water, an aqueous saturated sodium hydrogen
carbonate solution and an aqueous saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. The residue was
subjected to silica gel column purification to obtain 0.24
g of N-{1-(4-bromophenyl)-l-cyanomethyl}-N-methyl-3~{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter,

referred to as the compound 45 of the present invention).

Y
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CN O
B éH’ C=CH

lH-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.54 (2H, d, J8.5 Hz), 7.23
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.01 (1H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz),

6.78 (1H, 4, J = 1.9 Hz), 6.75 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz),

5 4,75 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.86 (3H, 8), 2.99 (2H, t, J =
7.7 Hz), 2.81 (3H, s), 2.70 (2H, &, J = 7.7 Hz), 2.50 (1lH,
t, J = 2.4 Hz)
Preparation Example 46

10 In the same way as Preparation Example 30, 0.60 g of

N-{1l-(4-iodophenyl)-l1-cyanomethyl}-3—{3-methoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as

the compound 46 of the present invention) was obtained from

1.0 g of 4-iodobenzaldehyde and 0.50 g of 3-{3-methoxy-4-
15 (2-propynyloxy) phenyl}propionic acid.

' CN O

B

I CH,C=CH

CH,

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.71 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.02
(24, d, J = 8.4 Hz), 6.93 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.68-6.70
.-(2H, m), 6.02-6.07 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz)}, 3.81

20 (3H' S), 2-93 (2H' t, J = 7.2 HZ), 2-46-2161 (SH, III)
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Preparation Example 47

In the same way as Preparation Example 30, 0.28 g of
N-{1-(4-butylphenyl-l-cyanomethyl)-3-{3-methoxy-4- (2~
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
.the compound 47 of the present invention) was obtained from
0.52 g of 4-n-butylbenzaldehyde and 0.50 g of 3-{3-methoxy-

4- (2-propynyloxy)phenyl }propionic acid.
CN O

B

CH,

CH,C=CH
-EH-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.23 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.19
(2H, d, J = 7.9 Hz), 6.94 (1H, d, T = 7.9 Hz), 6.69-6.72
(2, m), 6.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.85 (1H, br.d, J = 8.3
Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J
= 7.5 Hz), 2.61 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.46-2.55 (3H, m),
*1.54-1.62 (2H, m), 1.30-1.39 (2H, m), 0.93 (3H, t, J = 7.1

Hz)

Preparation Example 48

In the same way as Preparation Example 30, 1.2 g of N-
[1-{4-(trimethylsilylethynyl)phenyl}-l-cyanomethyl]-3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 48 of the present invention)
was obtained from 2.1 g of 4-

(trimethylsilylethylnyl)benzaldehyde and 1.0 g of 3-{3-
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methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyllpropionic acid.

CN O
) -
HSC . 4 CH2C:CH
~Si
H,C”
CH

3

'H-NMR (CDC1l3, TMS) & (ppm): 7.46 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.22
(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.67-6.72
(2H, m), 6.09 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.02 (1H, br.d, J = 8.3
Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.8 Hz), 3.81 (3H, s), 2.94 (2H, t, J

= 7.1 Hz), 2.47-2.61 (3H, m), 0.26 (9H, s)

Preparation Example 49
0.77 g of N-[1-{4-(trimethylsilylethylnyl)phenyl}-1-
cyanomethyl]-3-{3-methoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl}propanamide, 1.0 g of potassium

" carbonate and 10 ml of methanol were stirred under reflux

~-for 3 hours. The mixture was cooled and then filtered.

The solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was purified by a silica gel column to obtain 0.1 g

of N-{1-(4-ethylnylphenyl)-1l-cyancmethyl}-3-{3-methoxy-4-

..(2-propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to

as the compound 49 of the present invention}.
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o)
CH,

Vi CH,C=CH

'H-NMR (CDCl3, TMS) 8 (ppm): 7.50 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26
(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.69-6.72
(2H, m), 6.11 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.98 (1H, br.d, J = 8.3
Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 3.14 (1H, s),

2.95 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.48B-2.62 (3H, m)

Preparation Example 50

2.66 g of 4-diethoxymethylbenzaldehyde, 1.82 ml of
trimethylsilyl cyanide and 0.14 g of zinc iodide were mixed
and stirred at room temperature for 20 minutes. Thereto 20
ml of a 10% solution of ammonia in methanol was added and
stirred at 40°C for 2 hours. The mixture was allowed to
cool to around room temperature and then concentrated under
reduced pressure. To the resulting residue were added 2.0
g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic acid,
50 ml of dimethylformamide and 3 ml of pyridine, and then
was added 1.8 g of WSC. The mixture was stirred at room
temperature for 4 hours. To the resulting mixture, 5 ml of
5% hydrochloric acid was then added and stirred at room

temperature for 1 hour. Water was then added, and the

‘mixture was extracted with ethyl acetate. The organic
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layer was washed successively with 5% hydrochloric acid
thrice, water, an aqueous saturated sodium hydrogen
carbonate solution and an agqueous saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. To 1.8 g of the
resulting residue, 0.09 g of sodium borohydride and 30 ml
of methanol were added and stirred at room temperature for
=1 hour. An aqueous saturated ammonium chloride solution was
"fhen added to the mixture, followed by the extraction with
ethyl acetate. The organic layer was washed successively
with an aqueous saturated sodium hydrogen carbonate
solution and an aqueous saturated sodium chloride solution,
“dried over magnesium sulfate, and then concentrated under
reduced pressure. The residue was subjected to silica gel
column purification to obtain 0.79 g of N-[1-(4-
{hydroxymethyl}phenyl)-1-cyanomethyl] -3~-{3-methoxy-4- (2~
propynyloxy)phenyl}propanamide (hereinafter, referred to as
.the compound 50 of the present invention) and 0.32 g of N-
'[1-4—{(ethoxy)cyanomethyl}phenyl]-1-cyanqmethyl}-3—{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 51 of the present invention).

The compound 50 of the present invention

CN O
ﬂ“ ’
HO H H,C=CH
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'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.70 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26

(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.68-6.71

(2H, m), 6.06 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.89 (1H, br.d, J = 8.3

Hz), 4.70-4.72 (4H, m), 3.80 (3H, s), 2.94 (2H, t, J = 1.1
5 Hz), 2.46-2.62 (3H, m), 1.96 (1H, br.t)

The compound 51 of the present invention

CN O
CH,

H,CH,CO H
e CH,C=CH

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.53 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.37
(2H, d), 6.95 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.70-6.72 (2H, m), 6.14
10 {1H, d, J = 8.3 Hz), 5.88 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 5.25 (1H,
s), 4.73 (2H, d, J = 2.8 Hz), 3.82-3.90 (4H, m), 3.64-3.71
(14, m), 2.96 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.49-2.60 (3H, m), 1.32

(3H, t, J = 6.7 Hz)

15 - Preparation Example 51
In the same way as Preparation Example 30, 0.49 g of
N-{1-(4-cyclopropylphenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-
(2-propynyloxy)phenyl |propanamide (hereinafter, referred to
.as the compound 52 of the present invention) was obtained
20 from 0.47 g of 4~-cyclopropylbenzaldehyde and 0.50 g of 3-

{3-methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl}proplonic acid.
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CH,
)
H CH,C=CH

lH-NMR (CDC1l;, TMS) & (ppm): 7.19 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.07

(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.94 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.70-6.72
(2H, m), 6.02 (1H, d, J = 7.9 Hz), 5.78 (1H, br.d, J = B.7
Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.94 (2H, t, J
= 7.5 Hz), 2.45-2.59 (3H, m), 1.86-1.93 (1H, m), 0.98-1.03
(2H, m), 0.68=-0.72 (2H, m)
Preparation Example 52

In the same way as Preparation Example 30, 0.29 g of
N-{1-(4~chloro-3-fluorophenyl)-1-cyanomethyl}-3~{3-methoxy-
4- (2-propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred
to as the compound 53 of the present invention) was
obtained from 0.51 g of 4-chloro-3-fluorobenzaldehyde and
0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynylxoy)phenyl}propionic

acid.

CN O
i:[:::r/L:E CH,
Cl CH,C=CH

H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.43 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.15
(1H, dd, J = 9.1 Hz, 2.0 Hz), 7.02-7.04 (1H, m), 6.95 (1H,
d, J=7.9 Hz), 6.70-6.72 (2H, m), 6.12 (1H, d, J = B.7 Hz),

5.91 (1H, br.d, J = 8.7 Hz), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83
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(3H, s}, 2.96 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.52-2.64 (2H, m), 2.49

(IH, tr J = 2.4 HZ)

Preparation Example 53

5 In the same way as Preparation Example 30, 0.53 g of
N-{1l-(4-tert-butylphenyl)-l-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter, referred to as
the compound 54 of the present invention) was obtained from
,0.52 g of 4-t-butylbenzaldehyde and 0.50 g of 3-{3-methoxy-

10 4- (2-propynyloxy) phenyl }propionic acid.

a

CN O

N 3
H,C H

HSC CH:C: CH

3
dln-mm (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.41 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26
(2H, 4, J = 8.3 Hz), 6.95 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.70-6.73
(2H, m), 6.04 (1H, d, J = B.3 Hz), 5.88 (l1H, br.d, J = 8.3
15 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.8 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 2.46-2.59 (3H, m), 1.31 (9H, s)
Preparation Example 54
In the same way as Preparation Example 30, 0.48 g of
20 N-{1-(4-trifluoromethylthiophenyl)~-l-cyanomethyl}-3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl }propanamide (hereinafter,

referred to as the compound 55 of the present invention)
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was obtained from 0.62 g of 4-
itrifluoromethylthiobenzaldehyde and 0.50 g of 3-{3~methoxy-
4- (2-propynyloxy) phenyl }propionic acid.

CN O

B

~s L,C=CH

CHS
F,C

5 'H~NMR (CDCli, TMS) & (ppm): 7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.36
(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.96 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.71-6.73
(2H, m), 6.18 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.87 (1H, br.d, J = 8.3
Hz), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.97 {(2H, t, J
= 7.1 Hz), 2.50-2.65 (2H, m), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz),

10 1.55 (3H, s)

Preparation Example 55
In the same way as Preparation Example 30, 0.48 g of
N-{l-(3—trifluoromethylpheny1)-1—cyanomethyl}-3—{3—methoxy-
15 4- (2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter, referred
.to as the compound 56 of the present invention) was
obtained from 0.56 g of 3-trifluoromethylbenzaldehyde and

0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic

acid.
CN
F CH
sC E- 3
20 CH,C=CH

1H-NMR (CDCli, TMS) & {ppm): 7.67 (2H, m), 7.55 (1H, t, J =
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8.3 Hz), 7.48 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.95 (1H, 4, J = 7.9 Hz),
6.70-6.73 (2H, m), 6.21 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 5.90 (1H, br.d,
J = 8.7 Hz), 4.73 (24, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s8), 2.97
(2H, t, J = 7.5 Hz), 2.54-2.64 (2H, m), 2.48 (1H, t, J =

2.4 Hz)

Preparation Example 56

In the same way as Preparation Example 30, 0.43 g of
N-{1-(1,1,2,2-tetrafluorcethoxy)phenyl}-1l-cyanomethyl}-3-
{3-methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter,
treferred to as the compound 57 of the present invention)
was obtained from 0.71 g of 4-(1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)benzaldehyde and 0.50 g of 3-{3-methoxy-

4- (2-propynyloxy) phenyl}propionic acid.

CN O

F A

CH,

CH,C=CH

l4y-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.33 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.24
(1H, d, J = 8.7 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.70-6.73

(2H, m), 6.12 (1B, d, J = 8.3 Hz), 5.92 (1H, tt, J = 15 Hz,
2.4 Hz), 5.85 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4
Hz), 3.83 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.51-2.64 (2H,

m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz)
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Preparation Example 57

A mixture of 0.2]1 g of 2-amino-2-(4-
chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride, 0.25 g of WSC, 0.3
g of 3-{5-fluoro-3-methoxy-4-(2-

5 propynyloxy)phenyl}propionic acid, 10 ml of
dimethylformamide and 1 ml of pyridine was stirred at 50°C
for 4 hours. Water was then added, and the mixture was
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed
successively with 5% hydrochloric acid, water, an aqueous

10 ;saturated sodium hydrogen carbonate solution and an aqueous
“saturated sodium chloride solution, dried over magnesium
sulfate, and then concentrated under reduced pressure. The
residue was subjected to silica gel column purification to
obtain 0.15 g of N-{l1l-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3~{5-
15 “fluoro-3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl) propanamide
(hereinafter, referred to as the compound 58 of the present

invention).

CN O
CH,

.a CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.37-7.40 (2H, m), 7.29-7.31
20 (2H, m), 6.53-6.61 (3H, m), 6.09 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.95
(14, br.d, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.85 (3H,

S), 2-94 (ZH' t' J = 7.1 HZ)' 2-50-2-69 (3H' m)
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Preparation Example 58

. In the same way as Preparation Example 30, 0.35 g of
N-{1-(3-fluoro-4-methylphenyl) -1-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-
4-(2-propynyloxy}phenyl }propanamide (hereinafter, referred
to as the compound 59 of the present invention) was

obtained from 0.62 g of 3-fluoro-4-methylbenzaldehyde and

0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic

acid.
(9]
F. § CH,
H —
H,C CH,C=CH

'H-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 7.20 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.99
(2H, d, J = 8.7), 6.94 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.69-6.72 (2H,
m), 6.96 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.90 (1H, br.d, J = 8.3 Hz),
4.72 (2H, 4, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s8), 2.95 (2H, t, J =
7.5 Hz), 2.50-2.61 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz), 2.28

(3H, d, J = 1.6)

.Preparation Example 59

In the same way as Preparation Example 57, 0.15 g of
N-{1-(6~chlcro-4-methylphenyl)-1-cyanomethyl}-3-{3-methoxy-

4-(2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter, referred

to as the compound 60 of the present invention) was

obtained from 0.19 g of 2-amino-2-(4-
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chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride, and 3-{6-chloro-3-

methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl}propionic acid.

“The compound 60 of the present invention

CN O
|
H -
Ci a CH,C=CH

"LH-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.36-7.38 (2H, m), 7.25-7.29
(24, m), 7.00 (1H, s), 6.79 (1H, s), 6.08 (1H, d, J = 7.9
Hz), 5.89 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz),
3.82 (3H, s), 3.05 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.54-2.61 (2H, m),
2.53 (1H, t, J = 2.4 Hz)

-Preparation Example 60

In the same way as Preparation Example 30, 0.25 g of
N-{l-(4—trimethylsily1pheny1)—1—cyanomethyl}-3-{3—methoxy-
4~ (2-propynyloxy) phenyl }propanamide (hereinafter, referred
to as the compound 61 of the present invention) was
obtained from 0.58 g of 4-trimethylsilylbenzaldehyde and
0.50 g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl }propionic

acid.

L—Z

H,C” éHs

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.55 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.31

CH,C=CH
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(2H, d, J = 8.3 Hz), 6.95 (1H, d, T = 7.9 Hz), 6.70~6.73
(2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.78 (1H, br.d, J = 7.9
Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, 8), 2.96 (2H, t, J

= 7.5 Hz), 2.51-2.58 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz),

[&,]

0.27 {(9H, s)

Preparation Example 61
By subjecting 0.64 g of N-{1-(4-chlorophenyl)-1~
cyanomethyl}-3- (3-methoxy-4- (2-
10 propynyloxy)phenyl)propanamide (the compound 1 of the
,present invention) to high performance liquid
chromatography (column:CHIRALPAK AD (2 cm$p x 25cm), column
"temperature: room temperature, mobile phase: hexane/2-
propancl/trifluoroacetic acid = 70/30/0.1, flow rate: 6
15 ml/min), the optical isomers were separated to obtain 0.27
g of (+)-N-{1l-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-(3-
-ﬁethoxyl—4—(2-propynyloxy)phenyl)propanamide (hereinafter,
referred to as the compound 62 of the present invention)
and 0.27 g of (-)-N-{1-(4-chlorophenyl)-l-cyanomethyl}-3-
20 (3-methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl) propanamide {(hereinafter,

referred to as the compound 63 of the present invention).

t N 0 N (o]

The compound 62 of the present invention
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Specific rotation: [a]p®** +6.3 degree (Cl.0, chloroform)
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.35-7.38 (2H, m), 7.22-7.24
(2H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69~6.72 (2H, m), 6.08
(1H, d, J = 8.5 Hz), 5.87 (1H, br.d, J = 8.5 Hz), 4.73 (2H,
'd, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.3 Hz),
2.48-2.63 (3H, m)

The compound 63 of the present invention

Specific rotation: [a]p*? -6.4 degree (Cl.0, chloroform)
'H-NMR (CDCls, TMS) & (ppm): 7.35-7.38 (2H, m), 7.22-7.24
(2H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69-6.72 (2H, m), 6.08
(1H, d, J = 8.5 Hz), 5.87 (l1H, br.d, J = 8.5 Hz}, 4.73 (2H,
d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.3 Hz),

2.48-2.63 (3H, m)

Preparation Example 62

In the same way as Preparation Example 16, 0.34 g of
N-{1-(4-bromophenyl)-1-cyanomethyl}-3-(3-methoxy-4-
ethoxyphenyl)propanamide (hereinafter, referred to as the
compound 64 of the present invention) was obtained from
0.36 g of 2-amino-2-(4-bromophenyl)acetonitrile
:hydrochloride and 0.30 g of 3~(3-methoxy-4-
”ethoxyphenyl)propionic acid.

CN O

Bt . CH,CH,

CH,
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'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.51 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.15
(2H, d, J = 8.7 Hz), 6.75 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.66-6.70
,{(2H, m), 6.07 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.79 (1H, br.d J = 8.3
Hz), 4.06 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.83 (3H, s), 2.94 (2H, t, J

= 7.1 Hz), 2.47-2.63 (2H, m}, 1.46 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Preparation Example 63

In the same way as Preparation Example 16, 0.24 g of
'ﬁ-{l—(4-methy1phenyl)—1-cyanomethyl}-3-(3-methoxy-4-
ethoxyphenyl)propanamide (hereinafter, referred to as the
compound 65 of the present invention) was obtained from
0.27 g of 2-~amino-2-(4-methylphenyl)acetonitrile
hydrochloride and 0.30 g of 3-(3-methoxy-4-

*ethoxyphenyl)propionic acid.

CN O
O
CHj H CH,CH,
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.17-7.22 (4H, m), 6.77 (1H, d,
J = 7.9 Hz), 6.67-6.70 (2H, m), 6.04 (1H, d, J = 7.9 Hz),

5.75 (1H, br.d, J = 7.9 Hz), 4.06 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.83

(3H, s), 2.94 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.46-2.59 (2H, m), 2.36

(3H, s), 1.45 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Then, preparation of intermediates will be described

as Reference Examples.
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Reference Example 1
50 g of 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acrylic acid, 0.5
g of 5% palladium carbon, about 0.05 g of 36% hydrochloric
5 acid, 250 ml of ethancl and 100 ml of tetrahydrofuran were
mixed and stirred under a hydrogen atmosphere. After
absorption of a hydrogen gas was stopped, the reaction
mixture was filtered. The filtrate was concentrated under
reduced pressure to obtain 52 g of 3-(4-hydroxy-3-
10 methoxyphenyl)propionic acid.
O
CH,

H
“1H-NMR (CDCls, TMS) & (ppm): 6.83 (1H, dd, J = 7.3 Hz, 0.8
HZ)' 6-81_6170. (ZH' m)' 3.86 (3H' s)' 2.88 (ZH' t' J - 7-6

Hz), 2.65 (2H, t, J = 7.6 Hz)

15
-Reference Example 2
50 g of 3—(4-hydroxy—B—methoxypheny;)propionic acid,
50 ml of propargyl bromide, 88 g of potassium carbonate and
500 ml of acetonitrile were mixed and stirred at 80°C for 3
20 hours. After the reaction mixture was allowed to cool to

around room temperature, ethyl acetate was added and the
‘mixture was filtered. The filtrate was concentrated under

reduced pressure to obtain 67 g of 2-propynyl 3-{3-methoxy-
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.4-(2—propynyloxy)phenyl}propionate.

CH,C=CH

"2

H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.96 (1H, d, J = 7.8 Hz),

*6.68-6.75 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.2 Hz), 4.68 (2H, d, J

= 2,2 Hz), 3.87 (3H, s), 2.93 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.67 (2H,

t, J=17.3 Hz), 2.47-2.50 (2H, m)

Reference Example 3

67 g of 2-propynyl 3-{3-methoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl}propionate, 8.08 g of lithium hydroxide,

400 ml of tetrahydrofuran and 200 ml of water were mixed

and stirred at 65°C for 3 hours.

After the reaction

mixture was allowed to cool to around room temperature,

water was added and the mixture was concentrated under

reduced pressure. To the residue was added 5% hydrochloric

acid, and the mixture was extracted with chloroform thrice.

The organic layer was dried over magnesium sulfate and then

concentrated under reduced pressure.

The residue was

washed with hexane to obtain 51 g of 3-{3-methoxy-4-(2-

O
CH,

CH,C

CH

.propynyloxy)phenyl}propionic acid.
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'H-NMR (CDCl3, TMS) 8 (ppm): 6.96 (1H, d, J = 8.2 Hz),
6.73-6.75 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.85 (3H, s),
2.91 (2H, t, J = 8 Hz), 2.67 (2H, t, J = 8 Hz), 2.49 (1H, t,

J = 2.4 Hz)

“Reference Example 4
12.7 g of 3-{3-methoxy-4-(2-

propynyloxy)phenyl}propionic acid, 4.3 ml of thionyl
chloride, 100 ml of toluene and about 0.05 g of N,N-
‘dimethylformamide were mixed and stirred at 80°C for 30
minutes. The reaction mixed was allowed to cool to around
room temperature, and then concentrated under reduced
pressure éo obtain 14.6 g of 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy) phenyl}propionyl chloride.
0

CH,

CH,C=CH
'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz),
6.72-6.74 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.87 (3H, s},
3.19 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.99 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.49

(1H, t, J = 2.4 Hz)

Reference Example 5
25 g of 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde, 27 g of benzyl

bromide, 25 g of potassium carbonate and 250 ml of
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acetonitrile were mixed and stirred under reflux for 3
hours. After the reaction mixture was allowed to cool to
room temperature, ethyl acetate was added and the mixture
was filtered. The resulting filtrate was concentrated
under reduced pressure. The residue was washed with tert-
butyl methyl ether and hexane to obtain 36 g of 4-

benzyloxy-3-ethoxybenzaldehyde.
OHC CH,CH,

2CeFls
'H-NMR (CDCl;, TMS)} & (ppm): 9.82 (1H, s), 7.28-7.44 (7K,
m), 6.98 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.24 (2H, s), 4.18 (2H, q, J

= 7.0 Hz), 1.49 (3H, t, J = 7.0 Hz)

.Reference Example 6

19 g of ethyl diethylphosphonoacetate and 400 ml of
tetrahydrofuran were mixed, and thereto 3.3 g of sodium
hydride (content 60%) was added under ice-cooling. The
mixture was stirred for 10 minutes. Thereto a mixture of

20 g of 4-benzyloxy-3-ethoxybenzaldehyde and 50 ml of

tetrahydrofuran was gradually added under ice-cooling and

then stirred at room temperature for 1 hour. After water
was added, the resulting mixture was concentrated under
reduced pressure and then extracted with ethyl acetate.
The resulting organic layer was washed successively with

‘water, a pH 6.8 buffer and an aqueous saturated sodium
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chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then
“concentrated under reduced pressure. The resulting residue
was washed with hexane to obtain 25 g of ethyl 3-{3-ethoxy-
4- (benzyloxy)phenyl}acrylate. |

0

CH,CH, & CH,CH,

. CH,CeHs

TH-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.59 (1H, d, J = 16 Hz), 7.28-
7.44 (5H, m), 7.07 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.02 (1H, dd, J =
8.3 Hz, 2.0 Hz), 6.86 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.28 (1H, d, J =
lé Hz), 5.18 (2H, s), 4.28 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.31 (2H, 4,
J =6.8 Hz), 1.47 (3H, t, J = 6.8 Hz), 1.33 (3H, t, g = 7.1

Hz)

Reference Example 7

23 g of ethyl 3-{3-ethoxy-4-(benzyloxy)phenyl}acrylate,
0.2 g of 5% palladium carbon, about 0.04 g of 36%
hydrochloric acid,.120 ml of ethanol and 100 ml of
tetrahydrofuran were mixed and stirred under a hydrogen
atmosphere. After absorption of a hydrogen gas was stopped,
the reaction mixture was filtered. The resulting filtrate
was concentrated under reduced pressure, and the residue
was washed with hexane to obtain 17 g of ethyl 3-(4-
:hydroxy-3—ethoxyphenyl)propionate.

~Ethyl 3-(4-hydroxy-3-ethoxyphenyl)propionate
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CH,CH, 2LH,

H

'H-NMR (CDCl;, TMS) § (ppm): 6.83 (1H, d, J = 8.0 Hz),
6.66-6.70 (2H, m), 5.55 (1H, s), 4.01-4.15 (4K, m), 2.86
(24, t, J = 7.8 Hz), 2.57 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.43 (3H, t,
-J = 6.9 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz)

Reference Example 8

16.2 g of ethyl 3-(4-hydroxy-3-ethoxyphenyl)propionate,
7.3 ml of propargyl bromide, 13.2 g of potassium carbonate
“and 160 ml of acetonitrile were mixed and stirred at 80°C
for 2 hours. After the reaction mixture was allowed to
cool to around room temperature, ethyl acetate was added
and the mixture was filtered. The resulting filtrate was
concentrated under reduced pressure to obtain 18.8 g of
.ethyl 3-{3-ethoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionate.
' 0
CH,CH, CH.CH,
CH,C=CH

H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.96 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.74
(1H, d, J = 1.9 Hz), 6.72 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.9 Hz),
4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.07
(2H, 9, J = 7.0 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.59 (2H, t,

J=17.5 Hz), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz), 1.44 (3H, t, J = 7.0
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Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz)

Reference Example 9

28.7 g of ethyl 3-{3-ethoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}propionate, 2.3 g of lithium hydroxide,
180 ml of tetrahydrofuran and 60 ml of water were mixed and
stirred at 65°C for 3 hours. After the reaction mixture
was allowed to cool to around room temperature, water was
added and the mixture was concentrated under reduced
pressure. The mixture was washed with tert-butyl methyl
ether. To the resulting aqueous layer was added 5%
hydrochloric acid, followed by extraction with ethyl
acetate. The organic layer was washed with an aqueous
saturated sodium chloride solution, dried over magnesium
sulfate, and then concentrated under reduced pressure. The

-residue was washed with hexane to obtain 15.5 g of 3-{3-

ethoxy-4-(2-propynyloxy)phenyllpropionic acid.

0

H CH,CH,
,C=CH

'H-NMR (CDCls, TMS) & (ppm): 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.74

“(1H, d, J=1.9 Hz), 6.73 {lH, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz),

4.73 (24, d, J = 2.4 Hz), 4.08 (2H, q, J = 7.0 Hz), 2.90

(2H, t, J = 7.7 Hz), 2.66 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.48 (1H, t,

J= 2.4 Hz), 1.44 (3H, t, J = 7.0 Hz)
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Reference Example 10

6.7 g of 3-{3-ethoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}propionic
acid, 3.2 ml of thionyl chloride, 100 ml of toluene and
'about 0.03 g of N,N~dimethylformamide were mixed, and
stirred at B0°C for 30 minutes and then at 100°C for 30
minutes. The reaction mixture was allowed to cool to
around room temperature and then concentrated under reduced
pressure to obtain 17.5 g of 3~{3-ethoxy-4-(2-
fpropynyloxy)phenyl}propionyl chloride.

(0]
a CH,CH,
CH,C=CH

'H-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 6.98 (1H, d, J = 8.3 Hz),
6.71-6.73 (2H, m), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.08 (24, g, J
= 7.1 Hz), 3.18 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.95 (2H, t, J = 7.6

Hz), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz), 1.45 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 11

30 g of 4-acetyl-2-methoxyphenol, 32 g of benzyl
bromide, 28 g of potassium carbonate and 300 ml of
acetonitrile were mixed and stirred under reflux for 4
hours. After the reaction mixture was allowed to cool to
around room temperature, ethyl acetate was added and the

mixture was filtered. The resulting filtrate was
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concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 46 g of 4-benzyloxy-3-
methoxyacetophenone.
O
CH; CH,

CH,CeHs

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.28-7.57 (7H, m), 6.89 (1H, d,

J = 8.3 Hz), 5.23 (2H, s), 3.94°(3H, s), 2.54 (3H, 39)

"Reference Example 12

18 g of ethyl diethylphosphonoacetate and 400 ml of
tetrahydrofuran were mixed, and thereto 3.2 g of sodium
hydride (content 60%) was added under ice-cooling. The
'mixture was stirred for 10 minutes. Then, a mixture of 20
g of 4-benzyloxy-3-methoxyacetophenone and 50 ml of
tetrahydrofuran was added gradually under ice-cooling, and
the mixture was stirred at room temperature for 2 hours.
Water was added to the resulting mixture. The mixture was
concentrated under reduced pressure and then extracted with
.ethyl acetate. The resulting organic layer was washed with
water and then an aqueous saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. The resulting residue
was purified by a silica gel column to obtain 17 g of ethyl

3- (3-methoxy-4-benzyloxyphenyl)butenocate.
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CH
~CH,CH, Z 3

CH,C¢H,

'H-NMR (CDCli, TMS) & (ppm): 7.22-7.44 (5H, m), 7.00-7.02
(2, m), 6.86 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.09 (1H, q, J = 1.2 Hz),
5.17 (2H, s), 4.21 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.92 (3H, s), 2.55
(3H, d, J = 1.2 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz)

Reference Example 13

10.0 g of ethyl 3-(3-methoxy-4-

benzyloxyphenyl)butenocate, 1.0 g of 10% palladium carbon,

15 ml of concentrated hydrochloric acid, 0.5 g of 10%
platinum carbon and 100 ml of ethanol were mixed and
stirred under a hydrogen atmosphere. After absorption of a
hydrogen gas was stopped, the reaction mixture was filtered,
and the filtrate was concentrated under reduced pressure.
The residue was washed with ethyl acetate-to obtain 7.24 g
_of ethyl 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)butyrate.

O CH,
" HyCH,C H
/ H

H-NMR (CDCl,, TMS) & (ppm): 6.83 (1H, d, J = 8.7 Hz),
6.70-6.75 (2H, m), 5.50 (1H, br.s), 4.07 (2H, g, J = 7.0
"Hz), 3.87 (3H, s), 3.15-3.26 (1H, m), 2.46-2.63 (2H, m),

1.27 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.19 (3H, t, J = 7.0 Hz)
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.Reference Example 14

7.14 g of ethyl 3-{4-hydroxy-3-methoxyphenyl)butyrate,
3.93 g of benzyl bromide, 4.98 g of potassium carbonate and
50 ml of acetonitrile were mixed and stirred at 80°C for 4
‘hours. After the reaction mixture was allowed to cool to
around room temperature, water was added and the mixture
was extracted with ethyl acetate. The resulting organic
layer was washed successively with water and an agueous
saturated sodium chloride solution, dried over magnesium
sulfate, and then concentrated under reduced pressure to
tobtain 8.3 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-(2~
propynyloxy)phenyl }butyrate.
O CH,
H,CH,C CHs

CH,C=CH

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 6.96 (1H, d, J = B.9 Hz),
6.73-6.78 (2H, m), 4.72 (24, d, J = 2.4 Hz), 4.08 (2H, q, J
= 7.0 Hz), 3.86 (3H, s), 3.18-3.29 (1H, m), 2.47-2.63 (3H,

m), 1.28 (3H, 4, J = 7.0 Hz), 1.19 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 15
8.0 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}butyrate, 1.04 g of lithium hydroxide,

40 ml of tetrahydrofuran and 15 ml of water were mixed and



10

15

20

stirred at

169

65°C for 4 hours. After the reaction mixture

was allowed to cool to around room temperature, water was

added and the mixture was concentrated under reduced -

pressure.

To the residue was added 5% hydrochloric acid.

The mixture was extracted with chloroform thrice. The

organic layer was successively washed with water and an

aqueous saturated sodium chloride soclution, dried over

magnesium sulfate and then concéntrated under reduced

pressure.

7.0 g of 3-

O CH,

The residue was washed with hexane to obtained

{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}butyric acid.

CH,

CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) 8 (ppm): 6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz),

6.74-6.78 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.86 (3H, s8),

:-3.17-3.30 (1lH, m), 2.52-2.70 (2H, m), 2.49 (1H, t, T = 2.4

Hz), 1.31 (3H, 4, J = 7.1 Hz)

Reference Example 16

7.0 g

of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}butyric

acid, 5.0 g of thionyl chloride and 100 ml of toluene were

L

‘mixed, and

stirred at 50°C for 30 minutes and then at B0°C

for 3 hours. The reaction mixture was allowed to cool to

room temperature and then concentrated under reduced

pressure.

The residue was washed with hexane to obtain 6.3
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g of 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}butyryl chloride.
O CH,

a 3

) CH,C=CH

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 6.97 (1H, d, J = 7.7 Hz),

6.72-6.78 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.87 (3H, s),

3.25-3.35 (1H, m), 3.04-3.21 (2H, m), 2.49 (1H, t, T = 2.4

H.Z), 1.34 (3H, d,, Jd=7.0 Hz) A

Reference Example 17
30 g of 4-benzyloxy-3-methoxybenzaldehyde, 12 g of
sodium propionate and 24 g of propionic anhydride were
mixed and stirred at 150°C for 6 hours. After the reaction
mixture was allowed to cool to room temperature, water was
added, and the mixture was extracted with ethyl acetate.
The resulting organic layer was washed with 5% hydrochloric
acid and then with an aqueous saturated sodium chloride
solution twice, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. The resulting residue
:was washed with toluene and hexane to obtain 28 g of 3-(3-
“methoxy—4—benzyloxyphenyl)—2—methylacrylic acid.
O

CH,
3 CH,CeH;

1H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm}: 7.74 (1H, br.s), 7.29-7.45 (5H,
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m), 6.99-7.04 (2H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.9 Hz), 5.20 (2H,

s), 3.91 (3H, s), 2.16 (3H, d, J = 1.3 Hz)

.Reference Example 18

75 ml of ethanol and 9 ml of acetyl chloride were
mixed and stirred at room temperature for 10 minutes. To

the mixture was added 8.3 g of 3-(3-methoxy-4-

benzyloxyphenyl)-2-methylacryli¢ acid, and the mixture was

stirred under reflux for 2 hours. The reaction mixture was
allowed to cool to around room temperature and then
filtered. The resulting filtrate was concentrated under
reduced pressure. To the resulting residue, 1.0 g of 10%

palladium carbon, 0.5 g of 10% platinum carbon, 15 ml of

.36% hydrochloric acid and 80 ml of ethanol were added, and

stirred under a hydrogen atmosphere. After absorption of a
hydrogen gas was stopped, the reaction mixture was filtered,
and the resulting filtrate was concentrated under reduced
pressure. The residue was washed with hexane to obtain 5.4
g of ethyl 3-({4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-methylpropionate.

O
CH,CH, 3

3 H

'H-NMR (CDCl3;, TMS) 8 (ppm): 6.81 (1H, d, J = 8.5 Hz),
6.64-6.66 (2H, m), 5.46 (1H, br.s), 4.09 (3H, q, J = 7.1

Hz), 3.86 (3H, s), 2.94 (1H, dd, J = 13.3 Hz, 6.8 Hz),
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2.56-2.72 (2H, m), 1.20 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.14 (3H, d, J

= 7.0 Hz)

Reference Example 19

In the same way as Reference Example 14, 6.8 g of
ethyl 3-{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}-2-
methylpropionate was obtained from 5.4 g of ethyl 3-(3-

hydroxy-4-methoxyphenyl)-2-methylpropionate.
10

H;CH,

3 =CH
:'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz),
6.68-6.74 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.09 (2H, q, J
= 7.0 Hz}, 3.85 (3H, s), 2.92-3.01 (1H, m), 2.58-2.74 (2H,
m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz), 1.19 (3H, t, J = 7.2 Hz),

1.15 (3H, d, J = 6.8 Hz)

.ﬁeference Example 20

In the same way as Reference Example 15, 5.33 g of 3-
{3-methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyl}-2-methylpropionic acid
was obtained from 6.50 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}-2-methylpropionate.
> O
.}I ]

3 LC=CH
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'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.95 (1H, d, J = 8.7 Hz),
6.70-6.75 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.84 (3H, s),
2.97-3.06 (1H, m), 2.58-2.80 (2H, m), 2.49 (1H, t, J = 2.4

Hz), 1.19 {(3H, d, J = 6.7 Hz)

‘Reference Example 21

In the same way as Reference Example 16, 5.09 g of 3-
{3-methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}-2-methylpropionyl
chloride was obtained from 5.03 g of 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}-2-methylpropionic acid.

O
CH,

H
3 CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.96 (1H, d, J = 8.2 Hz),
6.72-6.75 (2H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.85 (3H, s),
3.07-3.18 (2H, m), 2.67-2.77 (1H, m), 2.49 (1H, t, J = 2.4

Hz), 1.28 (3H, d, J = 6.8 Hz)

Reference Example 22

20 g of 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde, 21 g of
sodium acetate and 40 g of acetic anhydride were mixed and
:stirred at 150°C (the temperature of a bath) for 6 hours.
'after the reaction mixture was allowed to cool to room
temperature, water was added and the mixture was extracted

with ethyl acetate. The resulting organic layer was washed
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with water, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. Toluene was added to
the resulting residuve and the mixture was filtered. The
resulting solid was washed with toluene and hexane, and
‘then dried to obtain 14 g of 3-(3-methoxy-4-

_acetoxyphenyl)acrylic acid.

@)
Z CH, .

a8

"H-NMR (CD3SOCD;, TMS) & (ppm): 12.4 (1H, br.s), 7.60 (1H,
d, J =15 Hz), 7.60 (1H, s), 7.25 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.11
(1H, d, J = 8.0 Hz), 6.58 (1H, d, J = 15 Hz), 3.82 (3H, s),
2.26 (3H, s)

tReference Example 23
In the same way as Reference Example 18, 9.7 g of 3-
(3-methoxy-4-acetoxyphenyl)propionic acid was obtained from

10 g of 3-(3-methoxy-4-acetoxyphenyl)acrylic acid.

0
CH,

a8

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.94 (1H, d, J = 8.0 Hz),
6.76-6.81 (2H, m), 3.B1 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.5 Hz),
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2.69 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.30 (3H, s)

Reference Example 24

100 g of 4-benzyloxy-3-methoxybenzaldehyde, 120 g of
ethyl diethylphosphonocacetate, 570 g of potassium carbonate
and 570 ml of water were mixed and stirred under reflux for
20 hours. After the reaction mixture was allowed to cool
to room temperature, water was &dded and the mixture was
extracted with ethyl acetate twice. The resulting organic
layer was washed with water and then an aqueous saturated
sodium chloride sclution, dried over magnesium sulfate, and
then concentrated under reduced pressure. The resulting
residue was recrystallized from ethanol to obtain 58.6 g of
ethyl 3-{3-methoxy-4-(benzyloxy)phenyl}acrylate.
(@)

P CH,
CH,CgH,

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.60 (1H, d, J = 15 Hz), 7.29-
7.44 (5H, m), 7.06 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.02 (1H, dd, J =
8.2 Hz, 1.9 Hz), 6.86 (l1H, d, J = 8.2 Hz), 6.29 (1H, 4, J =
15 Hz), 5.18 (2H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.91 (3H,

8), 1.33 (3H, t, J = 7.3 Hz)

Reference Example 25

33 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-
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(benzyloxy)phenyl}acrylate, 0.3 g of 5% palladium carbon,
about 0.05 g of 36% hydrochloric acid and 200 ml of ethanol
_were mixed and stirred under a hydrogen atmosphere. After
absorption of a hydrogen gas was stopped, the reaction
mixture as filtered and the filtrate was concentrated under
reduced pressure. To the residue, ethyl acetate and water
were added and layers were separated. After the resulting
organic layer was dried over madnesium sulfate, about 5 g
Tof activated carbon and about 5 g of caustic terra alba
were added. The mixture was filtered, and the filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 23 g of ethyl 3~ (4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)propionate.

@)
CH,CH; >

H

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 6.82 (1H, d, J = 7.7 Hz),
6.67-6.70 (2H, m), 5.47 (1H, s), 4.19 (2H, q, J = 7.2 Hz),
3.87 (3H, s8), 2.88 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.58 (2H, t, J =

7.5 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz)

Reference Example 26
15.2 g of 3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde, 18.0 g of

benzyl bromide, 15.2 g of potassium carbonate and 200 ml of

"acetonitrile were mixed and stirred at 80°C for 3 hours.
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After the reaction mixture was allowed to cool to around
room temperature, ethyl acetate was added and the mixture
was filtered. The filtrate was concentrated under reduced
pressure, and the residue was purified by a silica gel
column to obtain 23.3 g of (3-benzyloxy-4-

methoxy)benzaldehyde.

OHc\[::]:ZCHg%Hs
CH, .

“IH-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 9.80 (1H, s), 7.30-7.48 (7H,

m), 6.98 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.118 (2H, s), 3.95 (3H, s)

Reference Example 27

” 2.1 g of sodium hydride and 150 ml of tetrahydrofuran
were mixed at 0 to 5°C, and thereto 11.2 g of ethyl
diethylphosphonoacetate was added dropwise. After addition,
the mixture was stirred at room temperature for 30 minutes.
Then, a mixed solution of 12.1 g of {3-benzyloxy-4-
’methoxy)benzaldehyde in tetrahydrofuran was added dropwise,
‘and stirred at 0 to 5°C for 15 minutes and then at room
temperature for 30 minutes. After water was added thereto,
layers were separated with ethyl acetate. The organic
layer was dried over magnesium sulfate and then
concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 14.1 g of ethyl 3-(3-

benzyloxy-4-methoxyphenyl) acrylate.
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O

>

"H,CH,CO”™ # CH CeHs

CH,
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.56 (1H, d, J = 15.7 Hz),
7.42-7.47 (2H, m), 7.34-7.41 (2H, m), 7.27-7.34 (1H, m),
7.11 (1K, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz), 7.07 (1H, d, J = 1.9 Hz),
6.87 (1H, d, J = B.2 Hz), 6.22 (1H, d, J = 15.6 Hz), 5.15
(2H, s), 4.24 (2H, q, J = 7.0 He), 3.91 (3H, s), 1.32 (3H,

t, Jd=7.0 Hz)

Reference Example 28

8.0 g of ethyl 3-(3-benzyloxy-4-methoxyphenyl)acrylate,
0.8 g of 10% palladium carbon and 80 ml of ethanol were
mixed and stirred under a hydrogen atmosphere. After
absorption of a hydrogen gas was stopped, the reaction
mixture was filtered, and the filtrate was concentrated

under reduced pressure. The residue was washed with hexane

to obtain 5.53 g of ethyl 3-(3-hydroxy-4-

"hethoxyphenyl)propionate.

O

H
Hy

“IH-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.74-6.78 (2H, m), 6.67 (1H,

dd, J = 8.1 Hz, 2.0 Hz), 5.55 (1H, br.s), 4.12 (2H, q, J =

7.0 Hz), 3.86 (3H, s), 2.85 (2H, t, J = 7.9 Hz), 2.57 (2H,



5

10

15

20

179

t, 3 = 7.9 Hz), 1.23 (3, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 29
In the same way as Reference Example 14, 2.53 g of
ethyl 3-{4-methoxy-3-(2-propynyloxy)phenyl}propionate was
obtained from 2.24 g of ethyl 3-(3-hydroxy-4-
methoxyphenyl)propionate.
O e

cH,cH, CH,C=CH

3
"lH-NMR (CDCls;, TMS) & (ppm): 6.79-6.89 {(3H, m), 4.74 (2H, d,
J=2.4 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.84 (3H, s), 2.89
(24, t, J = 7.6 Hz), 2.59 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.49 (1H, t,

J=2.4 Hz), 1.24 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 30
In the same way as Reference Example 15, 1.93 g of 3-

{4-methoxy-3-(2-propynyloxy)phenyl}propionic acid was
obtained from 2.53 g of ethyl 3-{4-methoxy-3-(2-
propynyloxy)phenyl }propionate.
O

CH,C=CH

CH,
lH-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.80-6.90 (3H, m), 4.75 (2H, d,

J = 2.4 Hz), 3.84 (3H, s8), 2.91 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.66

DY
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(24, €, J = 7.6 Hz), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Reference Example 31

10.36 g of 3,4-dihydroxybenzaldehyde, 25.65 g of
benzyl bromide, 22.8 g of potassium carbonate and 200 ml of
N,N-dimethylformaldehyde were mixed and stirred at room
temperature for 3 hours. Water was then added to the
reaction mixture, and the mixtufe was extracted with ethyl
acetate. The organic layer was washed successively with 5%

hydrochloric acid, water and an aqueous saturated sodium

"chloride sclution, dried over magnesium sulfate, and then

concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 23.27 g of 3,4-

bis (benzyloxy)benzaldehyde.

ucnacs1::::[:z::jéld{5
2CeHs

'H-NMR (CDCl;, TMS) § (ppm): 9.80 (1H, s), 7.27-7.49 (12H,

m), 7.01 (1H, d, J = 8.1 Hz), 5.25 (2H, s), 5.21 (2H, s)

.Reference Example 32

1.88 g of sodium hydride and 150 ml of tetrahydrofuran
were mixed at 0 to 5°C. Thereto 10.0 g of ethyl
diethylphosphonoacetate was added dropwise. After addition,
the mixture was stirred at room temperature for 30 minutes.

Then, a mixed solution of 114.3 g of 3,4-
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bis (benzyloxy)benzaldehyde in tetrahydrofuran was added
dropwise. The mixture was stirred at 0 to 5°C for 15
Jninutes and then at room temperature for 30 minutes. After
ﬁater was added to the mixture, layers were separated with
ethyl acetate. The organic layer was washed successively
with 5% hydrochloric acid, water and an aqueous saturated
sodium chloride solution, dried over magnesium sulfate, and
then concentrated under reducedepressure. The residue was
washed with hexane to obtain 16.54 g of ethyl 3-{3,4-

bis(benzyloxy)phenyl}acrylate.

O

CH,CeH
H,CH,CO™ & 2CoHls

CH,C¢H;
lH-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.55 (1H, d, J = 15.6 Hz),
7.26-7.47 (10H, m), 7.11 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.05 (1H, dd,
J = 8.3 Hz, 2.0 Hz), 6.90 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.23 (1H, d,

J

15.9 Hz), 5.18 (2H, s), 5.16 (2H, s8), 4.23 (2H, q, J =

7.0 Hz), 1.33 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 33

10.0 g of ethyl 3-{3,4-bis(benzyloxy)phenyl}acrylate,
0.5 g of 10% palladium carbon and 150 ml of ethanol were
mixed and stirred under a hydrogen atmosphere. After
absorption of a hydrogen gas was stopped, the reaction

“mixture was filtered and the filtrate was concentrated
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under reduced pressure. The residue was washed with hexane
_to obtain 5.17 g of ethyl 3—(3,4-dihydroxyphenyl)propionate.
@)
_P% H
H
'H-NMR (CDCl;, TMS) 8 (ppm): 6.76 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70
(1H, d, J = 1.9 Hz), 6.61 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.7 Hz),
'5.31 (2H, br.s), 4.13 (2H, q, J% 7.0 Hz), 2.83 (2H, t, J =

7.7 Hz), 2.58 (2H, t, J = 7.7 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz)

Reference Example 34

5.17 g of ethyl 3-(3,4-dihydroxyphenyl)propionate,
+5.85 g of propargyl bromide, 7.48 g of potassium carbonate
.and 60 ml of acetonitrile were mixed and stirred at 80°C
for 3 hours. After the reaction mixture was allowed to
cool to around room temperature, water was added and the
mixture was extracted with ethyl acetate. The organic
layer was washed successively with 5% hydrochloric acid,
water and an aqueous saturated sodium chloride solution,
dried over magnesium sulfate, and then concentrated under
reduced pressure to obtain 6.49 g of ethyl 3-{3,4-bis(2-
propynyloxy)phenyl }propiocnate.
O
H,CH,C CH,C=CH

CH,C=CH



&é

183

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.90
(1H, d, J = 2.1 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.9 Hz),
4.73 (2H, d, T = 2.4 Hz), 4.72 (24, d, J = 2.4 Hz), 4.12
(2H, q, J = 7.0 Hz), 2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.59 (2H, t,
5 J = 7.8 Hz), 2.50 (1H, t, J = 2.4 Hz), 2.49 (1H, t, J = 2.4

Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 35

6.17 g of ethyl 3-{3,4-bis(2-
10 propynyloxy)phenyl }propionate, 0.77 g‘;f lithium hydroxide,
30 ml of tetrahydrofuran and 15 ml of water were mixed and

.stirred at 65°C for 3 hours. The reaction mixture was
allowed to cool to around room temperature and then
v;oncentrated under reduced pressure. To the residue was
15 added 5% hydrochloric acid, and the mixture was extracted
with chloroform thrice. The organic layer was drlied over
magnesium sulfate and then concentrated under reduced
'bressure. The residue was washed with hexane to obtain
4.59 g of 3-{3,4-bis{2-propynyloxy)phenyl }propionic acid.
(@)
CH,C=CH
20 CH,C=CH
+1H-NMR (CDCl;, TMS) 8 (ppm): 6.98 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.92
-(1H, d, J= 1.9 Hz), 6.81 (l1H, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz),

4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 2.92
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“{2H, t, g =17.6 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.50 (1H, t,

J= 2.4 Hz), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Reference Example 36

2.24 g of ethyl 3-{(4-hydroxy-3-
.methoxyphenyl)propionate, 1.72 g of ethyl iodide, 1.66 g of
.potassium carbonate and 50 ml of N,N-dimethylformaldehyde
were mixed and stirred at room eemperature for 4 hours.
Water was then added to the reaction mixture, and the
mixture was extracted with tert-butyl methyl ether. The
organic layer was washed successively with 5% hydrochloric
acld, water and an aqueous saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure to obtain 2.52 g of
ethyl 3-{4-ethoxy-3-methoxyphenyl}propionate.
O
H,CH,C CHy

CH,CH,

'H-NMR (CDCly, TMS) & (ppm): 6.79 (1H, d, J = 7.7 Hz),

6.69-6.74 (2H, m), 4.12 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.07 (2H, q, J

= 7.0 Hz), 3.85 (3H, s), 2.89 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.59 {2H,

t, J=7.5Hz), 1.44 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.23 (3R, t, J =

7.0 Hz)

-
o

Reference Example 37

&7
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29

2.52 g of ethyl 3-{4-ethoxy-3-methoxyphenyl}propionate

and 3.2 ml of a 25% aqueous sodium hydroxide solution were

mixed. Then, ethanol was added to the mixture until a

homogeneous solution was obtained, and the mixture was

_stirred at 78°C for 2 hours. The reaction mixture was then

concentrated under reduced pressure. To the residue was

“added 5% hydrochloric acid, and the mixture was extracted

]
with chloroform thrice. The organic layer was dried over

magnesium sulfate and then concentrated under reduced

pressure. The residue was washed with hexane to obtain

"1.80 g of 3-{4-ethoxy-3-methoxyphenyl}propionic acid.

o)
H H,

CH,CH,

'H-NMR (CDCly, TMS) 8 (ppm): 6.79 (1H, d, J = 8.0 Hz),

«6.70-6.75 (2H, m), 4.07 (24, q, J = 7.0 Hz), 3.85 (3H, s),

2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.66 (2H, t, J = 7.7 Hz), 1.44

(3H, t, J = 7.0 Hz)

Reference Example 38

2.24 g of ethyl 3-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyl)propionate, 1.87 g
of potassium carbonate and 50 ml
dimethylformaldehyde were mixed,

temperature for 2 hours and then

of propyl iodide, 1.66 g
of N,N~
and astirred at room

at 80°C for 1 hour. Water

i
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was then added to the reaction mixture, and the mixture was
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed
successively with 5% hydrochloric acid, water and an
aqueous saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulfate, and then concentrated under reduced
pressure to obtain 2.33 g of ethyl 3-(3-methoxy-4-
propoxyphenyl)propionate.
fo) .
H,CH,C 3
CH,CH,CH,
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.79 (1H, d, J = 8.0 Hz),
6.69-6.73 (2H, m), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.94 (2H, t, J
= 6.8 Hz), 3.84 (3H, s), 2.85-2.92 (2H, m), 2.59 (2H, t, J
= 7.8 Hz), 1.78-1.90 (2H, m), 1.23 (3H, t, J = 7.1 Hz),
,1.02 (3H, t, J = 7.3 Hz)
vReference Example 39
2.33 g of ethyl 3-{(3-methoxy-4-

propoxyphenyl)propionate and 2.8 ml of a 25% aqueous sodium
hydroxide solution were mixed. Then, ethanol was added to
rthe mixture until an almost homogeneous solution was
obtained, and the mixture was stirred at 78°C for 2 hours.
The reaction mixture was allowed to cool to around room
temperature and then concentrated under reduced pressure.

To the residue was added 5% hydrochloric acid, and the

L]
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mixture was extracted with chloroform thrice. The organic
layer was dried over magnesium sulfate and then
-concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 1.72 g of 3-(3-methoxy-4-
propoxyphenyl)propionic acid.
O
HO CHs

CH,CH,CH, .
“H-NMR (CDC1l;, TMS) & (ppm): 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz),
6.70-6.74 (2H, m), 3.95 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.85 (3H, s},
2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.66 (2H, t, J = 7.7 Hz), 1.79-

1.91 (2H, m), 1.02 (3H, t, J = 7.3 Hz)

Reference Example 40

2.24 g of ethyl 3-({4~hydroxy-3-
methoxyphenyl)propionate, 1.33 g of allyl bromide, 1.66 g -
of potassium carbonate and 50 ml of N,N-
dimethylformaldehyde were mixed, and stirred at room
temperature for 2 hours and then at 80°C for 4 hours.
After the reaction mixture was allowed to cool to around
room temperature, water was added thereto, followed by
extraction with ethyl acetate. The organic layer was
washed successively with 5% hydrochloric acid, water and an
aqueous saturated sodium chloride solution, dried over

fmagnesium sulfate, and then concentrated under reduced

-
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pressure to obtain 2.40 g of ethyl 3-{3~methoxy-4-(2-
propenyloxy)phenyl}propionate.
O
H,CH,C s

2CH=CH,
'H-NMR (CDCls, TMS) & (ppm): 6.77-6.85 (1H, m), 6.67-6.75
(2H, m), 6.01-6.15 (1H, m), 5.33-5.43 (1H, m), 5.23-5.29

(1H, m), 4.55-4.59 (2H, m), 4.08-4.17 (2H, m), 3.85 (3H, s),

'2.84-2.92 (2H, m), 2.59 (2H, t, J = 7.7 Hz), 1.23 (3H, t, J

= 7.3 Hz)

Reference Example 41

2.40 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-(2-
propenyloxy)phenyl}propionate and 2.9 ml of a 25% aqueous
sodium hydroxide were mixed. Then, ethanol was added to
the mixture until an almost homogeneous solution was
obtained, and the mixture was stirred under reflux for 2
shours. The reaction mixture was allowed to cool to around
.room temperature and then concentrated under reduced
pressure. To the residue was added 5% hydrochloric acid,
and the mixture was extracted with chloroform thrice. The
organic layer was dried over magnesium sulfate and then
concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 1.60 g of 3-{3-methoxy-4-(2-

propenyloxy)phenyl}propionic acid.
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CH,CH=CH,
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz),
6.70-6.75 (2H, m), 6.01-6.13 (1H, m), 5.25-5.42 (2H, m),
4.57-4.60 (2H, m), 3.85 (3H, s3), 2.90 (2H, t, J = 7.6 Hz),

2.66 (2H, t, J = 7.6 Hz)

Reference Example 42

2.24 g of ethyl 3-(4-hydroxy-3- f
methoxyphenyl)propionate, 1.35 g of isopropyl bromide, 1.66
g of potassium carbonate and 50 ml of N,N-
dimethylformaldehyde were mixed, and stirred at room
temperature for 2 hours and then at 80°C for 4 hours.
After the reaction mixture was allowed to cool to around
room temperature, water was added and the mixture was

extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed

successively with 5% hydrochloric acid, water and an

"équeous saturated sodium chloride solution, dried over

magnesium sulfate, and then concentrated under reduced
pressure to obtain 1.19 g of ethyl 3-(4-isopropoxy-3-
methoxyphenyl)propicnate.
@

CH,
H,CH,C

CH(CHy),
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"iH—NMR (CDC13, TMS) & (ppm): 6.81 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.73
(1H, d, J = 1.9 Hz), 6.70 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.9 Hz),
4.41-4.52 (1H, m)4.12 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.83 (3H, s8)2.88
(2H, t, J = 7.8 Hz), 2.59 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.34 (6H, d,

“J = 6.1 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz)

Reference Example 43
1.19 g of ethyl 3-({4-isopr&@poxy-3-

methoxyphenyl)propionate and 1.1'mlnag a 25% aqueous sodium

%
,

Jhydroxide solution were mixed. Then, e%hanol was added to
.the mixture until an almost homogeneous solution was
obtained, and the mixture was stirred at 78°C for 2 hours.
The reaction mixture was then concentrated under reduced
pressure. To the residue was added 5% hydrochloric acid,
and the mixture was extracted with chloroform thrice. The
organic layer was dried over magnesium sulfate and then
concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 0.98 g of 3-(4-isopropoxy-3-
methoxyphenyl)-propionic acid.
O

CH,

CH(CH,),
lH-NMR (CDCl3, TMS) 8 (ppm): 6.82 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.73
(1K, d, J = 1.7 Hz), 6.71 {1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.9 Hz),

4.43-4.51 (1H, m), 3.83 (3H, s), 2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz),
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2.66 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.35 (6H, d, J = 6.0 Hz)

Reference Example 44

3.2 g of 2-fluoroethanol, 6.56 g of triethylamine and
50 ml of tetrahydrofuran were mixed, and thereto 6.3 g of
methanesulfonyl chloride was added dropwilise at 0°C. The
mixture was stirred at 0°C for 30 minutes and then at room
temperature for 2 hours. The reaction mixture was then

concentrated under reduced pressure.:ﬁﬁater was added to

:the residue, followed by extraction with ethyl acetate.

“The organic layer was washed successively with 5%

hydrochloric acid, water and an aqueous saturated sodium
chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then

concentrated under reduced pressure to obtain 4.50 g of (2-

fluoroethyl) methanesulfonate.

0
H,C—ﬁ—OCHZCHzF

1H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 4.67 (2H, ddd, J = 47 Hz, 4.0
Hz, 4.0 Hz), 4.47 (2H, ddd, J = 27 Hz, 4.1 Hz, 4.1 Hz),

3.19 (3H, s)

Reference Example 45
1.12 g of ethyl 3-{4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)propicnate, 0.85 g of (2-fluoroethyl)

methanesulfonate, 1.03 g of potassium carbonate and 25 ml
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of acetonitrile were mixed and stirred at 80°C for 4 hours.
After the reaction mixture was allowed to cool to around
Jyoom temperature, water was added thereto, followed by
‘extraction with ethyl acetate. The organic layer was
washed successivély with 5% hydrochloric acid, water and an
aqueous saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulfate, and then concentrated under reduced
pressure to obtain 1.08 g of etflyl 3-{4-(2-fluorcethoxy)-3-
methoxy-phenyl }propionate.

0

H,CH,C! CHs

CH,F
14-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.83 (1H, d, J = 8.0 Hz),
6.70-6.77 (2H, m), 4.75 (2H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 47
Hz), 4.24 (2H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 27 Hz), 4.12 (2K, q,
J = 7.2 Hz), 3.85 (3H, s), 3.85 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.59

(2H, t, J = 7.6 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz)

Reference Example 46

1.00 g of ethyl 3-{4-(2-fluorocethoxy)-3-

"hethoxhphenyl}propionate and 0.9 ml of a 25% aqueous sodium

hydroxide solution were mixed. Then, ethanol was added to
the mixture until an almost homogeneous solution was

obtained, and the mixture was stirred at 78°C for 2 hours.

‘Thereafter, the reaction mixture was concentrated under
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reduced pressure. To the residue was added 5% hydrochloric
acid, and the mixture was extracted with chloroform thrice.
:The organic layer was dried with magnesium sulfate and then
“concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 0.79 g of 3-{4-(2-
fluoroethoxy) -3-methoxyphenyl}propionic acid.
O

CH,

CH,CH,F
'H-NMR (CDCly, TMS) 8 (ppm): 6.85 (1H, d, J = 8.3 Hz),
6.71-6.77 (2H, m), 4.87 (2H, ddd, J = 4.3 Hz, 4.32 Hz, 47
Hz), 4.24 (2H, ddd, J = 4.3 Hz, 4.3 Hz, 27 Hz), 3.85 (3H,

s), 2.91 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.7 Hz)

Reference Example 47

1.12 g of ethyl 3-(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)propionate, 0.80 g of l-bromo-2-butyne, 1.03
g of potassium carbonate and 25 ml of acetonitrile were
mixed and stirred at 80°C for 4 hours. After the reaction
mixture was allowed to cool to around room temperature,
water was added, followed by extraction with ethyl acetate.
The organic layer was washed successively with 5%
hydrochloric acid, water and an aqueous saturated sodium
chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then

concentrated under reduced pressure to obtain 1.10 g of
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ethyl 3-{4-(2-butynyloxy)-3-methoxyphenyl}propionate.
o]
H,CH,C CH,

CH,C=CCH,
'H-NMR (CDCl,, TMS) & (ppm): 6.92 (1H, d, J = 8.8 Hz),
6.70-6.75 (2H, m), 4.68 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.13 (2H, q, J
= 7.0 Hz), 3.85 (3H, s), 2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.60 (2H,
t, J=7.8 Hz), 1.83 (3K, t, J = 2.4 Hz), 1.24 (34, t, J =

7.2 Hz)

Reference Example 48

1.10 g of ethyl 3-{4~(2-butynyloxy)-3-

~-methoxyphenyl}propionate and 1.0 ml of a 25% agqueous sodium

hydroxide solution were mixed. Then, ethanol was added to

the mixture until an almost homogeneous solution was

obtained, and the mixture was stirred at 78°C for 2 hours.

Thereafter, the reaction mixture was concentrated under

reduced pressure. To the residue was added 5% hydrochloric
acid, and the mixture was extracted with chloroform thrice.
The organic layer was dried over magnesium sulfate and then
concentrated under reduced pressure. The residue was

washed with hexane to obtain 0.84 g of 3-{4-(2-butynyloxy)-

~

‘3-methoxyphenyl }propionic acid.
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CH,

CH,C=CCH,

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 6.94 (1H, d, J = 8.7 Hz),
6.72-6.76 (2H, m), 4.66-4.70 (2H, m), 3.85 (3H, s), 2.91

“(2H, t, J = 7.7 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.7 Hz), 1.83 (3H, t,

5 J = 2.3 Hz)

Reference Example 49
3.5 g of 3-butyn-2-0l1, 6.56 g of triethylamine and 50
ml of tetrahydrofuran were mixed, and thereto 6.3 g of
10 -methanesulfonyl chloride was added dropwise at 0°C. The

mixture was stirred at 0°C for 30 minutes and then at room

temperature for 4 hours. The reaction mixture was then
concentrated under reduced pressure. Water was added to
the residue, followed by extraction with ethyl acetate.

15 The organic layer was washed successively with 5%
hydrochloric acid, water and an aqueous saturated sodium
chloride solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure to obtain 4.8 g of (1-

methyl-propynyl) methanesulfonate.

: 0
H,C—g—OCH(CHgCECH

20
'H-NMR (CDCli, TMS) 8 (ppm): 5.29 (1H, dq, J = 6.8 Hz, 2.2

Hz}, 3.12 (3H, s), 2.71 (1H, d, J = 1.9 Hz), 1.66 (3H, d, J
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= 6.6 Hz)

Reference Example 50
1.12 g of ethyl 3-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyl)propionate, 0.89 g of (1-methyl-2-propynyl)

methanesulfonate, 1.03 g of potassium carbonate and 25 ml

of acetonitrile were mixed and stirred at 80°C for 4 hours.

After the reaction mixture was allowed to cool to around

room temperature, water was added and the mixture was

"extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed

successively with 5% hydrochloric acid, water and an
aqueous saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulfate, and then concentrated under reduced
pressure. The residue was subjected to silica gel column
spurification to obtain 0.53 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-(1-
‘methyl—2—propynyloxy)phenyl}propionate.

O
H,CH,C

CH(CH,)C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.00 (1H, d, J = 8.0 Hz),
6.70-6.76 {2H, m), 4.82-4.90 (1H, m)4.12 (2H, q, J = 7.2
Hz), 3.84 (3H, s), 2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.60 (2H, t, J
= 7.8 Hz), 2.44 (1H, d, J = 2.4 Hz), 1.69 (3H, d, J = 6.4

Hz), 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz)
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Reference Example 51
0.37 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-(l-methyl-2-

propynyloxy)phenyl}propionate and 0.3 ml of a 25% aqueous
sodium hydroxide solution were mixed. Then, ethanol was
added to the mixture until an almost homogeneous solution
was obtained, and the mixture was stirred at 78°C for 2
hours. The reaction mixture was allowed to cool to around
room temperature and then concemtrated under reduced
pressure. To the residue was added 5% hydrochloric acid,
and the mixture was extracted with chloroform thrice. The
organic layer was dried over magnesium sulfate and then
concentrated under reduced pressure. The residue was
washed with hexane to obtain 0.3 g of 3-{3-mehoxy-4-(1-
,methyl-2-propynyloxy) phenyl}propionic acid.

O

CH(CH,)C=CH
lH-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.01 (1H, d, J = 7.5 Hz),
6.71-6.78 (2H, m), 4.83-4.91 (1H, m), 3.84 (3H, s), 2.91
(28, £, T = 7.7 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.43-2.46

(1H, m), 1.68 (3H, d, J = 6.3 Hz)

Reference Example 52
30 g of 4-chlorobenzaldehyde, 34 ml of trimethylsilyl

tcyanide and 1.4 g of zinc lodide were mixed and stirred at

236
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room temperature for 15 minutes. Thereto 30 ml of a 10%

solution of ammonia in methanol was added, and the mixture

was stirred at 40°C for 2 hours. The reaction mixture was

allowed to cool to around room temperature and then
concentrated under reduced pressure. To the resulting
residue was added ethyl acetate. The mixture was dried
over magnesium sulfate and then filtered. The filtrate was
‘concentrated under reduced pressure. The resulting residue
was dissolved in 300 ml of acetonitrile. Then, 25 ml of
36% hydrochloric acid was gradually added to the solution
at 0°C. The mixture was filtered to obtain a solid. The
solid was washed with acetonitrile and hexane, and then
dried under reduced pressure to obtain 22 g of 2-amino-2-

(4-chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride.

G—O—{N HCl
NH

2
'H-NMR (CD3;SOCD;, TMS) 8 (ppm): 9.54 (3H, br.s), 7.68-7.72

(2H, m), 7.61-7.64 (2H, m), 5.98 (1lH, s)

Reference Example 53
In the same way as Reference Example 52, 1.5 g of 2-
amino-2-(3-chlorophenyl)acetonitrile hydrochloride was

obtained from 5.0 g of 3-chlorobenzaldehyde. .
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NH

2

'H-NMR (CD;SOCD;, TMS) & (ppm): 9.44 (3H, br.s), 7.76 (1H,

d, J=1.7 Hz), 7.55-7.66 (3H, m), 5.97 (1H, s)

5 .Reference Example 54
“« In the same way as Referenee .Example 52, 2.2 g of 2-
amino-2-(4-methylphenyl)acetonitrile hydrochloride was

obtained from 5.0 g of 4-methylbenzaldehyde.

HSC-O—(:N HC
[ IQ]'.I2

10 1H-NMR (CD;SOCDa, TMS) 8 (ppm): 9.51 (3H, br.s), 7.54 (2H,
d, J=8.2 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.2 Hz), 5.90 (1iH, s),

2.35 (3H, s)

Reference Example 55
15 ) In the same way as Reference Example 52, 1.5 g of 2-
amino-2-(4-bromophenyl)acetonitrile hydrochloride was

obtained from 5.0 g of 4-bromobenzaldehyde.

n:—@-(m HCl
NH

2
'H-NMR (CD;SOCD3, TMS) & (ppm): 9.49 (3H, br.s), 7.75-7.77 -

20 (2, m), 7.61-7.64 (2H, m), 5.96 (1H, s)
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‘Reference Example 56
In the same way as Reference Example 52, 2.2 g of 2-
amino-2- (3, 4-dichlorophenyl) acetonitrile hydrochloride was

obtained from 5.0 g of 3,4-dichlorobenzaldehyde.

cl

m—@—(m HC
NH

'H-NMR (CD;SOCD3, TMS) 8 (ppm): 9.31 (3H, br.s), 7.95 (1H,
d, J=2.1Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.66 (1H, dd, J =

8.2 Hz, 2.1 Hz), 5.96 (1H, s)

Reference Example 57
5.2 g of ammonium chloride, 4.0 g of sodium cyanide

and 100 ml of a 28% aqueous ammonia solution were mixed,
and thereto 10 g of 4-chloroacetophenone was added
gradually at 0°C. After the reaction mixture was stirred
"at room temperature for 24 hours, water was added and the
.mixture was extracted with chloroform. The organic layer
was washed with water, dried over magnesium sulfate, and
then concentrated under reduced pressure. The resulting
residue was dissolved in 100 ml of acetonitrile, and then
..36% hydrochloric acid was gradually added to the solution
at 0°C. The mixed solution was concentrated under reduced
pressure. The solid thus produced was washed with

acetonitrile, tert-butyl methyl ether and hexane, and then

AN
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"&ried under reduced pressure to obtain 5.0 g of 2-amino-2-
(4-chlorophenyl)propionitrile hydrochloride.
CN
Cl—@—I—-NHzHCI
CH,
"'H-NMR (CD3;SOCD3, TMS) & (ppm): 9.77 (3H, br.s), 7.76 (2H,

d, J=9.1 Hz), 7.64 (2H, d, J = 9.1 Hz), 2.05 (3H, s)

Reference Example 58 e

22 g of ammonium chloride, 12 g of sodium cyanide and
300 ml of a 28% aqueous ammonia solution were mixed, and
‘thereto 30 g of 4-chlorobenzaldehyde was gradually added at
0°C. The reaction mixture was stirred at 0°C for 1 hour
and then at room temperature for 8 hours. Then water was
added to the reaction mixture, followed by extraction with
chloroform. The organic layer was washed with water, dried
over magnesium sulfate, and then concentrated under reduced
pressure. The resulting residue was dissolved in 300 ml of
acetonitrile, and then 25 ml of 36% hydrochloric acid was
added to the solution at 0°C. The solid thus produced was
filtered, washed with acetonitrile, tert-butyl methyl ether
and hexane, and then dried under reduced pressure to obtain
23 g of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)acetonitrile

hydrochloride.

a—@—(m HCI
NH,
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1H-NMR (CD3;SOCD3, TMS) & (ppm): 9.54 (3H, br.s), 7.68-7.72

(2H, m), 7.61-7.64 (2H, m), 5.98 (1lH, s)

Reference Example 59

A mixture of 31 g of aluminum chloride and 150 ml of
methylene chloride was cooled with an ice. Then 30 g of
ethyl oxalyl chloride was mixed with the mixture. The
mixture was stirred for 30 minutes under ice-cooling. The
.resulting mixture was gradually added to a mixture of 22 g
pf indane and 200 ml of methylene chloride under ice-
cooling, followed by stirring at room temperature for 1
hour. The reaction mixture was gradually mixed into ice
water, and the organic layer was separated. The organic
layer was washed with water, dried over magnesium sulfate,

and then concentrated under reduced pressure to obtain 37 g

of ethyl indan-5-yl-oxocacetate as a crude product.

O

OOCH,CH,

*IH-NMR (CDCli, TMS) & (ppm): 7.84 (1H, s), 7.78 (1H, d, J =
7.8 Hz), 7.34 (1H, d, J = 7.8 Hz), 4.44 (2H, q, J = 7.1 Hz),
2,95-2.99 (4H, m), 2.09-2.17 (2H, m), 1.42 (3H, t, J = 7.1

Hz)

Reference Example 60
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A mixture of 25 g of crude ethyl indan-5-yloxoacetate,
7.0 g of sodium borohydride and 250 ml of ethanol was
*stirred at room temperature for 1 hour and then at 60°C for
.2 hours. Water was added to the reaction mixture. After
the organic solvent was distilled off under reduced
pressure, the residue was adjusted to pH 2 with 36%
hydrochloric acid and extracted with chloroform. The
organic layer was washed with water, dried over magnesium
sulfate, and then distilled undeF reduced pressure to
remove the organic soclvent. The.:::Idue was washed with
hexane to obtain 11 g of indan—5-ylethane-1,2-diol.

OH

H,OH

1H~NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.22 (1H, s), 7.20 (1H, d, J =
7.7 Hz), 7.11 (1H, d, T = 7.7 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 8.2 Hz,
3.6 Hz), 3.62-3.75 (2H, m), 2.87-2.91 (4H, m), 2.5 (1H,

br.s), 2.3 (1H, br.s), 2.03-2.10 (2H, m)

Reference Example 61

- A mixture of 11 g of crude indan-5-ylethane-1,2-diol,
18 g of periodic acid, 100 ml of water and 100 ml of
ethanol was stirred at room temperature for 12 hours.

Water was added to the reaction mixture. The mixture was

"extracted with ethyl acetate, washed with water twice, and
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then distilled under reduced pressure to remove the organic
.solvent. The residue was purified by a silica gel column

to obtain 8.1 g of indane~5-carbaldehyde.

g™

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 9.95 (1H, s), 7.73 (1H, s),

7.65 (1H, dd, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz), 7.36 (1H, d, J = 7.7 Hz),

'2.97 (4H, t, J = 7.5 Hz), 2.08-2.17 (2H, m)

Reference Example 62
In the same way as Reference Example 59, 55 g of ethyl
5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yloxoacetate as a crude

‘product was obtained from 58 g of tetralin.
OOCH,CH,

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.69-7.72 (2H, m), 7.17 (1H, d,
J = 7.8 Hz), 4.44 (2H, q, J = 7.2 Hz), 2.75-2.83 (4H, m),

1.17-1.85 (4H, m), 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz)

Reference Example 63

In the same way as Reference Example 60, 17 g of
5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-ylethane-1,2-diol was 2
‘obtained from 30 g of crude ethyl 5,6,7,8-

tetrahydronaphthalen-2-yloxoacetate.
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OH
H,OH

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 7.01-7.04 (3H, m), 4.76 (1H,
dd, J = 8.1 Hz, 3.7), 3.63-3.77 (2H, m), 2.75-2.76 (4H, m),

2.4 (1H, br.s), 2.0 (1H, br.s), 1.17-1.18 (4H, m)

Reference Example 64 .

In the same way as Reference Example 61, 13 g of
5,6,7,8—tetrahydronaphthalene—z—carbaldehyde was obtained
from 16 g of 5,6,7,8-tetrahydrondphthalen-2-ylethane-~1,2-

.diol.

._ .CO/CHO

'H-NMR (CDCly, TMS) 8 (ppm): 9.92 (1H, s), 7.57-7.59 (2H,
m), 7.20 (14, d, J = 7.5 Hz), 2.82-2.85 (4H, m), 1.81-1.84

(4H, m)

Reference Example 65

2.2 g of ethyl 2-fluoro-2-diethylphosphonoacetate and
50 ml of tetrahydrofuran were mixed. Under ice-cooling,
040 g of sodium hydride (content 55%) was added and stirred
tfor 10 minutes. Then, a mixture of 2.0 g of 4-benzyloxy-3-
methoxybenzaldehyde and 5 ml of tetrahydrofuran was

gradually added under ice-cooling, and the mixture was
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stirred at room temperature for 3 hours. Water was added
to the resulting mixture. After the organic solvent was
distilled off under reduced pressure, the mixture was
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed
successively with water, 5% hydrochloric acid, an aqueous
fsaturated sodium hydrogen carbonate solution and an aqueous
saturated sodium chloride sclution, dried over magnesium
sulfate, and then concentrated ynder reduced pressure. The
resulting residue was purified by a silica gel column to
obtain 2.8 g of ethyl 3-(3—methoxy-4;benzyloxyphenyl)-2-
fluoroacrylate {(a mixture of cis form and trans form) as a

crude product.

0
O OO
CHCH;  CH,CH, CH,CeH;

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 7.27-7.44 (6H, m), 7.13 (0.3H,
dd, J = 8.6 Hz, 1.7 Hz), 7.01 (0.6H, dd, J = 8.3 Hz, 1.9
Hz), 6.79-6.90 (2H, m), 5.20 (0.6H, s), 5.18 (1.4H, s},

4.25-4.36 (2H, m), 3.91 (3H, s), 1.27-1.36 (3H, m)

Reference Example 66

Using 2.6 g of crude ethyl 3-(3-methoxy-4-
vpenzyloxyphenyl)—2—f1uoroacry1ate, 2,0 g of ethyl 3-(3-
methoxy-4-hydroxyphenyl)-2-fluoropropionate was obtained as

a crude product in the same way as Reference Example 11l.
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H,CH,C CHs

H

'H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 6.85 (1H, d, J = 8.0 Hz),

+6.70-6.75 (2H, m), 5.52 (1H, br.s), 5.04 (1H, ddd, J = 49

Hz, 7.6 Hz, 4.2 Hz), 4.22 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.88 (3H, s),

3.06-3.18 (2H, m), 1.27 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 67

Using 2.0 g of crude ethyl 3-(3-methoxy-4-

hydroxyphenyl)-2-fluoropropionate and 0.86 ml oOf -3z

bromopropyne, 2.3 g of ethyl 3-{3-methoxy-4-(2-
propynyloxy)phenyl}-2-fluoropropionate was obtained as a
crude product in the same way as Reference Example 12.

o]

"H;CH,C s
CH,C=CH

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.97 (1H, d, J = 8.9 Hz),

6.72-6.79 (2H, m), 5.06 (1H, ddd, J = 49 Hz, 7.5 Hz, 4.1

Hz), 4.74 (1H, d, J = 2.4 Hz), 4.23 (2H, q, § = 7.0 Hz),

3.86 (3H, s), 3.08-3.20 (2H, m), 2.49-2.50 (1H, m), 1.27

(3H' t' J = 7-0 HZ)

Reference Example 68

Using 2.3 g of crude ethyl 3-{3-methoxy-4-(2-

~~prey
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propynyloxy)phenyl}-2-fluoropropionate, 1.8 g of 3-{3-
methoxy-4-(2-propynyloxy)phenyl}-2-fluoropropionic acid was
obtained in the same way as Reference Example 13.
O

CH,

CH,CECH
!H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.98 (1H, d, J = 8.7 Hz),
6.74-6.82 (2H, m), 5.21 (1H, ddd, J = 49 Hz, 7.5 Hz, 3.6
Hz), 4.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.86 (3H, s), 3.08-3.31 (2H,

m), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Reference Example 69

In the same way as Reference Example 4, 5.0 g of 3-{3-
methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyl}-2-fluoropropionyl chloride
‘was obtained as a crude product from about 4.7 g of 3-{3-

.methoxy-4- (2-propynyloxy) phenyl}-2~fluoropropionic acid.

O

L
,C=CH

H-NMR (CDC13, TMS) & (ppm): 6.99 (1H, d, J = 8.2 Hz),
6-79_6-82 (ZH’ m)' 5.20 (1H' ddd' J = 49 HZ, 7.3 HZ, 3-9
Hz), 4.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.87 (3H, s), 3.17-3.37 (2H,

m), 2.50 (1H, £, J = 2.4 Hz)

Reference Example 70

L]
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Into a mixture of 1.7 g of 4-bromobenzaldehyde, 1.0 g
of cyclopropylboronic acid, 0.26 g of triphenylphosphine,
7.9 g of tripotassium phosphate n-hydrate, 20 ml of toluene
'and 1 ml of water; 0.10 g of palladium acetate was added,
and the mixture was stirred at 100°C for 3 hours. After
the reaction mixture was allowed to cool to around room
temperature, water was added thereto and insoluble
substances were filtered off. {The filtrate was extracted
:with ethyl acetate. The organic layer was washed with an
aqueous saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulfate, concentrated under reduced pressure, and
subjected to silica gel column purification to obtain 1.1 g

of 4-cyclopropylbenzaldehyde.

>~ Mo

'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 9.94 (1H, s), 7.76 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.9 Hz), 1.93-2.00 (1H, m), 1.02-

1.15 (24, m), 0.75-0.86 (2H, m)

Reference Example 71

1.1 g of 3-fluoro-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyde, 1.2
g of benzyl bromide, 1.3 g of potassium carbonate and 15 ml
of acetonitrile were mixed and stirred under reflux for 4

hours. After the reaction mixture was cooled to room

. temperature, ethyl acetate was added and solids were
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filtered off. The resulting organic layer was concentrated
under reduced pressure, and the residue was washed with
hexane to obtain 1.8 g of 4-benzyloxy-3-fluoro-5-
methoxybenzaldehyde. Then, 1.5 g of ethyl
diethylphosphonoacetate and 20 ml of tetrahydrofuran were
mixed, and thereto 0.29 g of sodium hydride (content 55%)

was added under ice-cooling and mixed for 10 minutes. To

:the mixture was added gradually’a mixture of 1.8 g of 4-

_benzyloxy-3~fluoro-5-methoxybenzaldehyde and 5 ml of

tetrahydrofuran under ice-cooling, and the mixture was
stirred at room temperature for 1 hour. After water was

added to the resulting mixture, and the mixture was

distilled under reduced pressure to remove the organic

solvent and then extracted with ethyl acetate. The oily
layer was separated, washed successively with 5%
hydrochloric acid, an aqueous saturated sodium hydrogen
carbonate solution and an aqueous saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulfate, and then
fconcentrated under reduced pressure. The resulting residue
was washed with hexane to obtain 3.6 g of ethyl 3-(4-

benzyloxy-3-fluoro-5-methoxyphenyl)acrylate.

o
H
CH,CH,0” % 3

zch.'.

'H-NMR (CDC1l3, TMS) & (ppm): 7.54 (1H, d, J = 16 Hz), 7.44-
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7.46 (2H, m), 7.29-7.40 (3H, m), 6.89 (1H, dd, J = 11 Hz,
1.9 Hz), 6.83 (1H, br.s), 6.32 (1H, d, J = 16 Hz), 5.14 (2H,
s), 4.26 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.88 (3H, s), 1.33 (3H, t, J

= 7.2 HzZ)

Reference Example 72

3.6 g of ethyl 3-(4-benzyloxy-3-fluoro-5-
methoxyphenyl)acrylate, 0.1 g of 5% palladium carbon, about
0.01 g of 36% hydrochloric acid and.50 ml of ethanol were
stirred under a hydrogen atmosphere. After absorption of a
hydrogen gas was stopped, the mixture was filtered. The
filtrated was concentrated under reduced pressure to obtain
2.2 g of ethyl 3-(3-fluoro-4-hydroxy-5-
methoxyphenyl)propanoate.

o

CH,CH 3
H

"l§-NMR (CDCls, TMS) 8 (ppm): 6.58 (1H, dd, J = 11 Hz, 2.0
“Hz), 6.51-6.52 (1H, m), 4.13 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.89 (3H,
s), 2.86 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.58 (2H, t, J = 7.7 Hz),

1.24 (3H, t, J = 7.1 Hz)

Reference Example 73
2.3 g of ethyl 3-(3-fluoro-4-hydroxy-5-

methoxyphenyl)propancate, 0.63 ml of propargyl bromide,
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“1.23 g of potassium carbonate and 300 ml of acetonitrile
.were mixed and stirred under reflux for 1 hour. After the
reaction mixture was cooled to room temperature, ethyl
acetate was added and the mixture was filtered. The
filtrate was concentrated under reduced pressure. The
_resulting residue, 0.54 g of lithium hydroxide, 40 ml of
tetrahydrofuran and 20 ml of water were mixed and stirred
under reflux for 3 hours. After water was added to the
reaction mixture, the mixture was concentrated under
reduced pressure. The mixture was washed with tert-butyl
methyl ether. The aqueous layer was separated and thereto
t5% hydrochloric acid was added. The mixture was extracted
with chloroform thrice. The organic layer was dried over

magnesium sulfate and then concentrated under reduced

pressure. The residue was washed with hexane to obtain 1.5

g of 3-{3-fluoro-5-methoxy-4-(2-
propynyloxy) phenyl }propanoic acid.

O
CH,

CH

'H-NMR (CDCls, TMS) & (ppm): 6.59 (1H, dd, J = 11 Hz, 2.2

Hz), 6.55-6.56 (1H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.56 (3H,

s), 2.90 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.7 Hz),

2.27 (1H, t, J = 7.1 Hz}

A
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Reference Example 74
20 g of 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)propionic acid,

55 g of benzyl bromide, 45 g of potassium carbonate and 300
ml of acetonitrile were mixed and stirred at 80°C for 6
hours. After the reaction mixture was allowed to cool to
around room temperature, ethyl acetate was added and the
mixture was filtered. The filtrate was concentrated under
reduced pressure. The resulting residue was mixed with 46
g of a 20% aqueous sodium hydroxide solution. Then,
ethanol was added to the mixture until a homogeneous
-solution was obtained, and the mixture was stirred under
”feflux for 1 hour. After the reaction mixture was allowed
to cool to around room temperature, water was added and the
mixture was concentrated under reduced pressure, and washed
with tert-butyl methyl ether. To the residue was added 5%
"hydrochloric acid to adjust it to pH 2, followed by
extraction with ethyl acetate. The organic layer was
washed with water and an aqueous saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulfate, and then
concentrated under reduced pressure. The residue was
.washed with hexane and then dried to obtain 62 g of 3-(3-

‘methoxy—4—benzyloxyphenyl)propionic acid.

iz
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'H-NMR (CDCl;, TMS) & {ppm): 7.42-7.44 (1H, m), 7.26-7.37
(4H, m), 6.80 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.75 (1H, d, J = 2.0 Hz),
6.67 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz), 5.12 (2H, s), 3.87 (3H,

s), 2.89 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.65 (2H, t, J = 7.2 Hz)

Reference Example 75

100 ml of methanol and 10 ml of acetyl chloride were
mixed at room temperzture for 15 minutes. To the mixture,
4.0 g of 3-(3-methoxy-4-benzyloxyphenyl)propionic acid was
added and stirred under reflux for 6 hours. The reaction
mixture was allowed to cool to around room temperature and
then concentrated under reduced pressure. To the residue,
tert-butyl methyl ether was added, and the mixture was

washed with water, an aqueous saturated sodium hydrogen

carbonate solution and an agueous saturated sodium chloride

solution, dried over magnesium sulfate, and then

" concentrated under reduced pressure. 100 ml of

monochlorobenzene and 3.0 g of the resulting residue were
mixed, and thereto 1.7 ml of sulfuryl chloride was
gradually added. The mixture was stirred at room

“"temperature for 1 hour. The reaction mixture was washed
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with water, an aqueous saturated sodium hydrogen carbonate

solution and an aqueocus saturated sodium chloride solution,

dried over magnesium sulfate, and then concentrated under

reduced pressure. The residue was washed with hexane and

dried to obtain 2.3 g of methyl 3-(6-chloro-3-methoxy-4-

benzyloxyphenyl)propionate.

1H-NMR (CDC1l;, TMS) & (ppm): 7.29-7.43 (5H, m), 6.88 (1H,
s), 6.77 (1K, s), 5.09 (2H, s), 3.85 (3H, s), 3.68 (3H, s),

«2.98 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.61 (2H, t, J = 7.6 Hz)

Reference Example 76

2.2 g of methyl 3-(6-chloro-3-methoxy-4-
benzyloxyphenyl)propionate, 1.4 g of a 47% aqueous
hydrobromic acid solution and 30 ml of acetic acid were
mixed and stirred at 80°C for 3 hours. After the reaction
mixture was allowed to cool to around room temperature,
toluene was added and the solvent was distilled off under
reduced pressure. The residue was washed with hexane to
obtain 1.4 g of 3-(6-chloro-4-hydroxy-3-

‘methoxyphenyl)propionic acid.
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CH,

Cl H
'H-NMR (CDCl;, TMS) & (ppm): 6.93 (1H, s), 6.74 (1H, s),
3.86 (3H, s), 2.98 (2H, t, J = 7.9 Hz), 2.68 (2H, t, J =

7.9 Hz)

Reference Example 77 .

1.3 g of 3-(6-chloro-4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)propionic acid, 1.6 ml of propargyl bromide,
4.5 g of potassium carbonate and 30 ml of acetonitrile were
.mixed and stirred under reflux for 1 hour. After the
Feaction mixture was allowed to cool to around room
“temperature, ethyl acetate was added and the mixture was
filtered. The resulting filtrate was concentrated under
reduced pressure. To the resulting residue, 0.55 g of
lithium hydroxide monohydrate, 40 ml of tetrahydrofuran and
'éo ml of water were added and stirred under reflux for 3
hours. After the reaction mixture was allowed to cool to
around room temperature, water was added thereto. The
mixture was concentrated under reduced pressure and then
washed with tert-butyl methyl ether. To the resulting
‘aqueous layer was added 5% hydrochloric acid, and the

mixture was extracted with chloroform twice. The organic

layer was washed with water, dried over magnesium sulfate,
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and then concentrated under reduced pressure. The residue
was washed with hexane to obtain 1.2 g of 3-{6-chloro-3-
methoxy-4- (2-propynyloxy)phenyl }propionic acid.
o
CH,

a CH,C=CH
'H-NMR (CDCl3, TMS) 8 (ppm): 7.03 (18, ), 6.78 (1H, s),
4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.84 (3H, s), 3.00 (2H, t, J =

7.9 Hz), 2.69 (2H, t, J = 7.9 Hz), 2.54 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Reference Example 79

According to the method descried in Synlett, 2000,
No.12, p.1801-1803, 10 g of 4-bromobenzonitrile,
trisdibenzylideneacetone palladium{0), 0.98 g of 2-(di-
tert-butylphosphino)biphenyl and 200 ml of
dimethylimidazolinone were mixed at room temperature for 5
minutes hours. Then, 16.9 ml of hexamethyldisilane and 2.0
g of water were added thereto, and the mixture was washed
with water five times, dried over magnesium sulfate, and
then concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by a silica gel column tc obtain 8.0 g of 4-

“trimethylsilylbenzonitrile.

"'H,caéz_(: Yo

lH-NMR (CDC13, TMS) & (ppm): 7.60 (4H, s), 0.29 (9H, s)
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Reference Example 80

To a mixture of 1.5 g of 4-trimethylsilylbenzonitrile

and 30 ml of toluene, 8.6 ml of a 1M solution of

rdiisobutylaluminum hydride in toluene was gradually added

~and mixed at 45°C for 2 hours. The reaction mixture was

allowed to cool to room temperature and then gradually
added to an aqueous saturated afmonium chloride solution.

The mixture was stirred at room temperature for 1 hour and

.then filtered with Celite to remove insoluble substances.

The resulting organic layer was washed successively with 5%
hydrochloric acid, an aqueous saturated sodium hydrogen
carbonate solution and an aqueous saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulfate, and then

concentrated under reduced pressure. The resulting residue

>

‘was washed with hexane to obtain 1.2 g of 4-

trimethylsilylbenzaldehyde.

1H-NMR (CDCl3, TMS) & (ppm): 10.0 (1H, s), 7.84 (2H, d, J =

8.0 Hz), 7.69 (2H, d, J = 7.9 Hz), 0.31 (9H, s)

Next, Formulation Examples will be shown. Part

represents part by weight.
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Formulation Example 1

Fifty parts of each of the compounds of the compounds
1l to 46 of the present invention, 3 parts of calcium
ligninsulfonate, 2 parts of magnesium laurylsulfate and_45
parts of synthetic hydrated silica are pulverized and mixed

well to give a wettable powder of each compound.

Formulation Example 2

Twenty parts of each of the compounds 1 to 46 of Ehe
present invention and 1.5 parts of sorbitan trioleate are
mixed with 28.5 parts of an aqueous solution containing 2
parts of polyvinyl alcohol, and wet-pulverized finely. To
the obtained mixture, 40 parts of an aqueous solution
containing 0.05 part of xanthan gum and 0.1 part of
aluminium magnesium silicate is added and further 10 parts

of propylene glycol is added to give a flowable of each

compound.

Formulation Example 3

Two parts of each of the compounds 1 to 46 of the
present invention, B8 parts of kaolin clay and 10 parts of
talc are pulverized and mixed well to give a dust of each

compound.,

Formulation Example 4

.5)
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Five parts of each of the compounds 1 to 46 of the
present invention, 14 parts of polyoxyethylenestyryl phenyl
ether, 6 parts of calcium dodecylbenzenesulfonate and 75
parts of xylene are mixed well to give an emulsifiable

concentrate of each compound.

Formulation Example 5

Two parts of each of the comp;unds 1 to 46 of the
present invention, 1 part of synthetic hydrated silica, 2
parts of calcium ligninsulfonate, 30 parts of bentonite and
65 parts of kaolin clay are pulverized and mixed well, and
water is added thereto and kneeded, granulated and dried to

give a granule of each compound.

Formulation Example 6 _
Ten parts of each pof the compounds 1 to 46 of the
present invention, 35 parts of white carbon containing 50%
by weight of ammonium polyoxyethylenealkyl ether sulfate
and 55 parts of water are mixed and wet pulverized finely

to give a formulation of each compound.

Next, it is shown that the compounds of the present
invention are useful for controlling plant diseases in Test
Examples.

Additionally, the control effect was evaluated by

)
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visually observing the area of a lesion on a sample plant
in investigation and comparing the area of a lesion on a
non-treatment plant and the area of a lesion on a treated
plant with the compound of the present invention.

In addition, the compound A described in Journal of
Chemical and Engineering Data, 10(2), pp.188(1965) 1965, -

vol.10, No.2, pp.188 was subjected to a test.
CN O O

H

CH,

A)

Test Example 1

Sand loam was compacted in a plastic pot, and a tomato
(variety: Ponterosa) was seeded and grown in a green house
for 20 days. Each of the compounds 1, 3 to 6, 8 to 23, 26
to 28, 30 to 34, 3s, 38,.39, 41 to 50, 52 to 57, 59 and-é6l
of the present invention was formulated according .to
Formulation Example 6, and then diluted with water to the
prescribed concentration (500 ppm). The diluted solution
was sprayed onto the stems and leaves of the tomato so as
to adhere to the surface of the leaves sufficiently. After
spraying, the stems and leaves were air-dried to such an
extent that the diluted solution on the leaf surface was
dried, and a suspension of =zocsporangia of Phytophthora

infestans (about 10,000 zoosporangia were contained in 1 ml

253
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of the suspension) was inoculated by spraying (the amount
of the sprayed suspension was about 2 ml for one planE).
After inoculation, the plant was grown for one day at 23°C
under 90% or more humidity, and further grown 24°C in the
daytime and 20°C in the nighttime for 4 days in a green
house. Then, the controlling effect was examined.

As a result, the lesion areas on plants treated with
the compounds of the present invention were not more than
10% of the lesion area on a non-treatment plant. The
lesion area on a plant treated with the compound (A) was 76

to 100% of the lesion area on a non-treatment plant.

Test Example 2

Sand loam was compacted in a plastic pot, and a grape
(variety: Berry A) was seeded and grown in a green house
for 40 days. Each of th? compounds 1 te 5, 8 to 10, 12 to
15, 17, 19, 20, 22, 23, 25, 27 to 34, 37, 38, 39, 41 to 46,
50 to 54, 59, 61 to 64 and 65 of the present invention was
formulated according to Formulation Example 6, and then
diluted with water to the prescribed concentration (200
ppm). The diluted solution was sprayed onto the stems and
leaves of the grape so as to adhere to the surface of the
leaves. After spraying, the stems and leaves were a%r—
dried to such an extent that the diluted solution on the

leaf surface was dried, and a suspension of zoosporangia of

259
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Plasmopara viticola (about 10,000 zoosporangia were
contained in 1 ml of the suspension) was inoculated by
spraying (the amount of the sprayed suspension was about 2
ml for one plant). After inoculation, the plant was grown
for one day at 23°C under 90% or more humidity, and further

grown 24°C in the daytime and 20°C in the nighttime for 6

days in a green house. Then, the controlling effect was
examined.

Rs a result, the lesion areas on plants treated with
the compounds of the present invention were not more than

10% of the lesion area on a non-treatment plant.

Industrial Applicability

Since the compounds of the present invention have
excellent plant disease-controlling activity, they are
useful as an active ingredient of a plant disease-

controlling composition.

Uss
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CLAIMS

1. An N-(a-cyanobenzyl)amide compound represented by tpe

L ]

formula (1):

R oN o R® R12
R? ORr*
N
6ﬁ9 7 (1 )

Rl RS

R 210
wherein R! represents a hydrogen atom; a halogen atom; a
nitro group; a cyano group; a Cl-C6é alkyl group optionally
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a cyano group, a hydroxyl }
group, a C3-C6 cycloalkyl group, a C1-C6 alkoxy group, a
C3-C6 cycloalkoxy group, a Cl-C6é alkylthio group, a C3-Cé
cycloalkylthio group and a tri(C1-C3 alkyl)silyl group; a
C2-Cé alkenyl group optionally substituted with a .
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6 cycloalkyl
group, a Cl-C6 alkoxy group, a C3-Cé cycloalkoxy group, a
Cl-Cé alkylthio group, a C3-C6 cycloalkylthio group and a
tri(C1-C3 alkyl)silyl group; a C2-C6 alkynyl group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a cyano group, a

hydroxyl group, a C3-C6 cycloalkyl group, a Cl-C6 alkoxy
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group, a C3-C6é cycloalkoxy group, a Cl-Cé alkylthio group,
a C3-C6 cycloalkylthio group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl
group; a C3-C6 cycloalkyl group optionally substituted w%th
a substituent selected from the group consisting of a '
halogen atom, a cyano group, a hydroxyl group, a C3-C6
cycloalkyl group, a Cl-C6é alkoxy group, a C3-Cé cycloalkoxy
group, a Cl1-C6 alkylthio group, a C3-C6 cycloalkylthio
group and a tri(Cl-C3 alkyl)silyl group; a Cl-C6 alkoxy
group optionally substituted with a substituent selected
from the group consisting of a halogen atom, a Cl1-C6 alkoxy
group and a Cl1-Cé alkylthio group; a C3-C6é cycloalkoxy
group optionally substituted with a substituent selected
from the group consisting of a halogen atom, a C1-C6 alkoxy
group and a Cl1-C6 alkylthio group; a Cl1-Cé alkylthio group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a Cl1-C6 alkoxy group
and a Cl1-Cé alkylthio group; a C3-C6 cycloalkylthio group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, C1-C6 alkoxy group and
a C1-Cé6 alkylthio group; a di(Cl1-C6 alkyl)amino group
optionally substituted with a substituent selected from éhe
group consisting of a halogen atom, a Cl-Cé alkoxy group
and a C1-Cé alkylthio group; a phenyl group optionally
substituted with a substituent selected from the group

consisting of a halogen atom, a C1-C6 alkyl group, a Cl1-Cé
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haloalkyl group and a Cl-C6 alkoxy group; a phenoxy group
optionally substituted with a substituent selected from the
group consisting of a halogen atom, a Cl1-Cé alkyl group, a
Cl-C6 haloalkyl group and a C1-C6 alkoxy group; a
phenylthio group optionally substituted with a substituent
selected from the group consisting of a halogen atom, a Cl-
Cé alkyl group, a Cl-C6é haloalkyl group and a Cl-C6 alkoxy
group; a benzoyl group optionally substituted with a
substituted selected from the group consisting of a halogen
atom, a C1-Cé alkyl group, a Cl-Cé haloalkyl group and a_
Cl-Cé alkoxy group; a benzoyloxy group optiocnally )
substituted with a substituent selected from the group
consisting of a halogen atom, a Cl1-C6é alkyl group, a Cl1-Cé
haloalkyl group and a Cl1-C6 alkoxy group; a formyl group; a
(C1-C6 alkyl)carbonyl group; a (C2-C6é alkenyl)carbonyl
group; a (C2-Cé alkynyl)carbonyl group; a (C3-Cé
cycloalkyl)carbonyl group; a (Cl-C6 haloalkyl)carbonyl
group; a (Cl-C6 alkoxy)carbonyl group; or a tri(Cl-C6
alkyl)silyl group,

R? represents a hydrogen atom, a halogen atom, a Cl-Cé
alkyl group, C3-Cé cycloalkyl group, a C2-Cé alkenyl group,
a C2-C6 alkynyl group, a Cl1-C6é haloalkyl group, a C1-Cé6 .
alkoxy group, a C1-C6 haloalkoxy group, a Cl-Cé alkylthio
group, a Cl-C6 haloalkylthio group, a di(C1l-Cé alkyl)amino

group, a nitro group or a cyano group, or

258
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R' and R? are taken together to represent a C3-C6
polymethylene group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a C1-C3 alkyl group and a C1-C3 haloalkyl group; or a
1,3-butadiene-1,4-diyl group optionally substituted with a
substituent selected from the group consisting of a halogen
atom, a Cl-C3 alkyl group and a C1-C3 haloalkyl group,

R3 represents a hydrogen atom, a halogen atom or a Ci-
C3 alkyl group,

R' represents a C1-C4 alkyl group, a Cl-C4 haloalky;_
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group,

R° represents a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl
group, a C3-C6 alkynyl group, a Cl1-C4 haloalkyl group, a
cyano Cl-C6 alkyl group, or a (Cl-C3 alkyl)carbonyl group,

RS represents a hydrogen atom, a Cl-C4 alkyl group, a
C3-C4 alkenyl group, or a C3-C4 alkynyl group,

R’ represents a hydrogen atom, a halogen atom or a Cl-
C3 alkyl group,

R® represents a hydrogen atom, a halogen atom or a Cl-
C3 alkyl group,

R® represents a hydrogen atom or a C1-C3 alkyl group,

R!® represents a hydrogen atom, a halogen atom or a
Cl-C3 alkyl group,

R represents a hydrogen atom, a halogen atom or a

Cl-C3 alkyl group, and
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R'? represents a hydrogen atom, a halogen atom or a

C1-C3 alkyl group.

2. The N-(a-cyanobenzyl)amide compound according to claim
1, wherein R! is a hydrogen atom, a halogen atom, a Cl-Cé6
alkyl group, a C2-C6 alkenyl group, a C2-C6é alkynyl group,
a Cl-Cé haloalkyl group, a C1-Cé6 alkoxy group, a Cl-Cé6
haloalkoxy group, a Cl-C6é alkylthio group, a Cl1-Cé
haloalkylthio group, a di{Cl-C6 alkyl)amino group, a phenyl
group, a phenoxy group or a cyano group, R® is a hydrogen
atom, a halogen atom, a Cl-Cé alkyl group, a Cl-C6 alkoxy
group or a Cl-C6 haloalkyl group, or R® and R® are taken
together to form a C3-C5 alkylene group or a CH=CH-CH=CH
group, R} is a hydrogen atom, a halogen atom or a C1-C3
alkyl group, R' is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl
group or a C3-C4 alkynyl group, R*® is a Cl1-C4 alkyl group,
a C3-C4 alkenyl group, a C3-Cé alkynyl group, a Cl-C4
haloalkyl group or a (Cl-C3 alkyl)carbonyl group, R® is é
hydrogen atom, a Cl-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group,
or a C3-C4 alkynyl group, R’ is a hydrogen atom, a halogen
atom or a C1-C3 alkyl group, R? is a hydrogen atom, a
halogen atom or a C1-C3 alkyl group, R? is a hydrogen atom
or a C1-C3 alkyl group, and R, R! and R'? are hydrogen

atoms.
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3. The N-(a-cyanobenzyl)amide compound according to claim
1, wherein R! is a hydrogen atom, a halogen atom, a C1-C4
alkyl group, a Cl-C4 alkoxy group or a Cl-C4 haloalkyl
group, R? is a hydrogen atom, a halogen atom, a Cl1-C4 alkyl
group, a Cl-C4 alkoxy group or a Cl-C4 haloalkyl group, or
R! and R? are taken together to form a C3-C5 alkylene group
or a CH=CH-CH=CH group, R' is a C1-C4 alkyl group, a C3-C4
alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R® is a C1-C4 alkyl
group, a C3-C4 alkenyl group or a C3-C4 alkynyl group, R®
is a hydrogen atom or a C3-C4 alkyl group, and R, R’, R®,

R% R!°, R and R'? are hydrogen atoms.

4. A plant disease-controlling composition comprising the

N- (a-cyanobenzyl)amide compound according toc any one of

claims 1 to 3 and an inert carrier.

5. A method for controlling a plant disease, which
comprises treating a plant or soil where a plant is
cultivated with an effective amount of the N-(a-
cyanobenzyl)amide compound according to any one of claims 1

to 3.

6. Use of the N-(a-cyancbenzyl)amide compound according
to any one of claims 1 to 3 as an active ingredient of a

plant disease-controlling composition.
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ABSTRACT

N- (a-cyanobenzyl)amide compounds represented by the-

formula (1):

R> N O R® R!2
R2 OR* -
6ﬁ9 r7 (1)

Ill ]is

R R0
wherein R!' represents a hydrogen atom; a halogen atom; a
Cl-C6é alkyl group optionally substituted with a halegen
atom or the like; or the like, R? represents a hydrogen
atom, a halogen atom, a C1-C6 alkyl group or the like, R®
represents a hydrogen atom or the like, R* represents a Cl-
C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group or the like, RS
represents a Cl-C4 alkyl group, a C3-C4 alkenyl group, or
the like, R® represents a hydrogen atom or the like, R’
represents a hydrogen atom or the like, R® represents a
hydrogen atom or the like, R® represents a hydrogen atom or
the like, R'® represents a hydrogen atom or the like, RM
represents a hydrogen atom or the like, and R!? represents
a hydrogen atom or the like, have excellent control

activities against plant diseases.
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COMPUESTOS DE AMIDA Y METODOS PARA CONTROLAR ENFERMEDADES
VEGETALES CON LOS MISMOS

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de amida, y a un
método para controlar enfermedades vegetales que comprende aplicarlos a las

plantas o suelo en donde crecen las plantas.

Antecedentes de la Invencién
Se han desarrollado composiciones para el control de enfermedades
vegetales y muchos compuestos que tienen una actividad de control contra
enfermedades vegetales han sido encontrados. Sin embargo, sus actividades de
control no son suficientes en algunos casos. Por lo tanto, se llevan a cabo intensas

bisquedas para encontrar nuevos compuestos.

Descripcién Detallada de la invencién

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar compuestos que
tengan excelente actividad de control contra enfermedades vegetales.
Por ejemplo, la presente invenciéon proporciona un compuesto de N-(a-

cianobencil)amida representado por la férmula (1):

R cN o RE R'?
R2 R4

R6ﬁ9 7 (1)

R
R 4o

en donde

e

¥
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R' representa un dtomo de hidrégeno; un atomo de halégeno; un grupo
nitro; un grupo ciano; un grupo alquilo de C1-C6 sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de
C1-C68, un grupo cicloalcoxi de C3-C8, un grupo alquiltio de C1-C6, un grupo
cicloalquiltio de C3-C6 y un grupo trialquilsiliio de C1-C3; un grupo alquenilo de C2-
C68 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
cicloalquilo de C3-C86, un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un
grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloalquiltio C3-C8 y un grupo trialquilsiliio de C1-
C3; un grupo alquinilo de C2-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo aicoxi de C1-C8, un grupo
cicloalcoxi de C3-C8, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloalquiltio C3-C8 y un
grupo trialquilsillo de C1-C3; un grupo cicloalquilo de C3-C6 sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C6, un
grupo alcoxi de C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un grupo alquiltio de C1-C6,
un grupo cicloalquiltio C3-C8 y un grupo trialquilsilio de C1-C3; un grupo alcoxi de
C1-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de
C1-C6; un grupo cicloalcoxi de C3-C8 sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alcoxi de
C1-C8 y un grupo alquiltio de C1-C6; un grupo alquiltio de C1-C8 sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C6; un grupo

cicloalquiltio C3-C8 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
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grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo
alquiltio de C1-C8; un grupo dialquilamino de C1-C8 sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un &tomo de haldgeno, un
grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C8; un grupo fenilo sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un dtomo
de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C8 y un grupo
alcoxi de C1-C6; un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C86, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-C8; un grupo feniltio
sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6 y
un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un &tomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C8 y un grupo alcoxi de C1-C86;
un grupo benzoiloxi sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo
haloalquilo de C1-C8 y un grupo alcoxi de C1-C8; un grupo formilo; un grupo
alquiicarbonilo de C1-C8; un grupo alquenilcarbonilo de C2-C8; un grupo
alquinilcarbonilo de C2-C68; un grupo cicloalquilcarbonilo de C3-C8; un grupo
haloalquilcarbonilo de C1-C8; un grupo alcoxicarbonilo de C1-C6; o un grupo
trialquilsililo de C1-C86,

R? representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo de C1-C6 un grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alquenilo de C2-C8, un
grupo alquinilo de C2-C6, un grupo haloalquilo de C1-C8, un grupo alcoxi de C1-C8,
un grupo haloalcoxi de C1-C8, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo haloalquiltio de
C1-C86, un grupo dialquilamino de C1-C86, un grupo nitro 0 un grupo ciano, o

R' y R? se toman juntos para representar un grupo polimetileno de C3-
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C6 sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo
de C1-C3; o un grupo 1,3-butadien-1,4-diilo sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3,

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R* representa un grupo alquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-
C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4,

R® representa un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4,
un grupo alquinilo de C3-C6, un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo cianoalquilo
de C1-C6 o un grupo alquilcarbonilo de C1-C3,

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1-C4, un
grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4,

R’ representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R® representa un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-C3,

R'® representa un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R representa un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R'2 representa un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3 (referido como “el compuesto de la presente invencién” en
adelante), una composicion para controlar enfermedades vegetales que comprende

el compuesto de la presente invencién como un ingrediente activo y un método para

U
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controlar una enfermedad vegetal que comprende tratar una planta o la tiema en
donde se cultiva una planta con una cantidad efectiva del compuesto de la presente
invencion.

Los sustituyentes respectivos representados por R', R?, R®, R*, R®, R®,
R’, R®, R, R'?, R"! y R'? en el compuesto de la presente invencién se ejemplificarén
abajo.

Ejemplos de un atomo de halégeno representado por R! incluye un
atomo de flGor, un atomo de cloro, un 4tomo de bromo y un dtomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C8 sustituido opcionaimente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alcoxi de
C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un grupo alquiltio de C1-C6, un grupo
cicloalquiltio C3-C68 y un grupo trialquilsililo de C1-C3 representado por R! incluyen
un grupo alquilo de C1-C8 tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo
ter-butilo, un grupo pentilo, un grupo 2-metilpentilo, un grupo 3-metilpentilo, un grupo
4-metilpentilo, un grupo hexilo y similares; un grupo haloalquilo de C1-C86 tales como
un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo
clorometilo, un grupo diclorometilo, un grupo triclorometilo y similares; un grupo
cianoalquilo de C1-C6 tal como un grupo cianometilo, un grupo 2-cianoetilo, un
grupo 1-cianoetilo y similares; un grupo hidroxialquilo de C1-C6 tal como un grupo
hidroximetilo, un grupo 1-hidroxietilo, un grupo 2-hidroxietiio, un grupo 3-
hidroxipropilo y similares; un grupo alquilo de C1-C8 cicloalquilo de C3-C86 tal como
un grupo ciclopropilmetilo, un grupo ciclobutilmetilo, un grupo ciclopentiimetilo, un
grupo ciclohexiimetilo y similares; un grupo alquilo de C1-C6 alcoxi de C1-C6 tal
como un grupo 2-metoxietoxi, un grupo 2-etoxietoxi y similares; un grupo alquilo de

C1-C6 alcoxiciano de C1-C3 tal como un grupo etoxicianometilo, un grupo
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metoxicianometilo y similares; un grupo alquilo de C1-C8 cicloalcoxi de C1-C6 tal
como un grupo ciclopropiloximetilo, un grupo ciclobutiloximetilo, un grupo
ciclopentiloximetilo, un grupo ciclobenciloximetilo y similares; un grupo alquilo de C1-
Cé6-alquiltio de C1-C6 tal como un grupo 2-metiltioetilo y similares; un grupo alquilo
de C1-C8-cicloalquiltio de C1-C8 tal como un grupo ciclopentiltiometilo y similares; y
un grupo trialquilsiliilo de C1-C3 alquilo de C1-C6.

Ejemplos de un grupo alquenilo de C2-C6 sustituido opcionaimente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de haldégeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alcoxi de
C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo
cicloalquiltio C3-C8 y un grupo trialquilsililo de C1-C3 representados por R! incluyen
un grupo alquenilo de C2-C6 tal como un grupo vinilo, un grupo 1-metilvinilo, un
grupo 1-propenilo, un grupo 2-propenilo, un grupo 1-metil-2-propenilo, un grupo 2-
metil-2-propenilo, un grupo 2-butenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 1-pentenilo, un
grupo 4-pentenilo, un grupo 1-hexenilo, un grupo 5-hexenilo y similares; un grupo
haloalquenilo de C2-C6 tal como un grupo 2-fluorovinilo, un grupo 2,2-difluorovinilo,
un grupo 2-clorovinilo, un grupo 2,2-diclorovinilo, un grupo 2-bromovinilo, un grupo
2,2-dibromovinilo, un grupo 2-cloro-2-propenilo, un grupo 3,3-dicloro-2-propeniio y
similares; un grupo alquenilo de C2-C8 ciano; un grupo hidroxialquenilo de C2-C6;
un grupo alquenilo de C2-C8 cicloalquilo de C3-C6; un grupo alquenilo de C2-C6
alcoxi de C1-C8; un grupo alquenilo de C2-C8 cicloalcoxi de C1-C8; un grupo
alquenilo de C2-C6 alquiltio de C1-C8 un grupo alquenilo de C2-C8 cicloalquiltio de
C1-C8 y un grupo trialquilsililo de C1-C3 alquenilo de C2-C8.

Ejemplos de un grupo aiquinilo de C2-C6 sustituido opcionaimente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de

C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un grupo alquiltio de C1-C6, un grupo
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cicloalquiltio C3-C8 y un grupo trialquilsililo de C1-C3 representados por R! incluyen
un grupo alquinilo de C2-C6 tal como un grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo
2-propinilo, un grupo 1-metil-2-propinilo, un grupo 1-butinilo, un grupo 2-butinilo, un
grupo 3-butinilo, un grupo 3,3-dimetil-1-butinilo, un grupo 1-pentinilo, un grupo 4-
pentinilo, un grupo 1-hexinilo, un grupo 5-hexinilo y similares; un grupo haloalquinilo
de C2-C8 tal como un grupo 2-fluoroetinilo, un grupo 2-cloroetinilo, un grupo 2-
bromoetinilo, un grupo 2-yodoetinilo y similares; un grupo alquinilo de C2-C6 ciano;
un grupo hidroxialquinilo de C2-C8; un grupo alquinilo de C2-C8 cicloalquilo de C3-
C6; un grupo alquinilo de C2-C6 alcoxi de C1-C6; un grupo alquinilo de C2-C6
cicloalcoxi de C1-C6; un grupo alquinilo. de C2-C8 alquiltio de C1-C6; un grupo
alquinilo de C2-C8 cicloalquiltio de C1-C86; y un grupo alquinilo de C2-C8 trialquilsililo
de C1-C3 tal como un grupo trimetilsililetinilo, un grupo triefilsililetinilo y similares.

Ejemplos de un grupo cicloalguilo de C3-C6 sustituido opcionaimente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno,
un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alcoxi
de C1-C6, un grupo cicloalcoxi de C3-C8, un grupo alquiltio de C1-C6, un grupo
cicloalquiltio C3-C6 y un grupo trialquilsililo de C1-C3 representados por R! incluyen
un grupo cicloalquilo de C3-C8 tal como un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo y similares; un grupo halocicloalquilo de
C3-C6; un grupo cicloalquilo de C3-C6 ciano; un grupo hidroxicicloalquilo de C3-C6;
un grupo cicloalquilo de C3-C8 cicloalquilo de C3-C8; un grupo cicloalquilo de C3-C6
alcoxi de C1-C6; un grupo cicloalquilo de C3-C6 cicloalcoxi de C1-C6; un grupo
cicloalquilo de C3-C8 alquiltio de C1-C8; un grupo cicloalquilo de C3-C8 cicloalquiltio
de C1-C8; y un grupo trialquilsiliio de C1-C3 cicloalquilo de C3-C6.

Ejemplos de un grupo alcoxi de C1-C6 sustituido opcionaimente con un

sustituyente seleccionado de un grupo que consiste en un atomo de haldgeno, un

grupo alcoxi de C1-C8 y un grupo alquiltio de C1-C8 representados por R! incluyen
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un grupo alcoxi de C1-C8 tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-
butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo hexiloxi y similares; un grupo haloalcoxi de C1-
C6 tal como grupo fluorometoxi, un grupo difluocrometoxi, un grupo trifluorometoxi, un
grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo 1,1,2,2-tetrafluorostoxi, un grupo 2-fluoroetoxi y
similares; un grupo alcoxi de C1-C6 alcoxi de C1-C86 tal como un grupo 2-metoxietoxi
y similares; y un grupo alquiltio de C1-C8 alcoxi de C1-C6 tales como un grupo 2-
metiltioetoxi y similares.

Ejemplos de un grupo cicloalcoxi de C3-C68 sustituido opcionaimente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de haldgeno,
un grupo alcoxi de C1-C8 y un grupo alquiltio de C1-C6 representados por R'
incluyen un grupo cicloalcoxi de C3-C6 tal como un grupo ciclopropiloxi, un grupo
ciclobutiloxi, un grupo ciclopentiloxi, y similares; un grupo halocicloalcoxi de C3-C6;
un grupo cicloalcoxi de C3-C6 alcoxi de C1-C8; y un grupo alquiltio de C1-C6
cicloalcoxi de C3-C6.

Ejemplos de un grupo alquiltio de C1-C6 sustituido opcionalmente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un
grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C8 representados por R! incluyen
un grupo alquiltio de C1-C6 tal como un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo
propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo sec-
butiltio, un grupo ter-butiltio, un grupo pentiltio, un grupo hexiltio y similares; un grupo
haloalquiltio de C1-C86 tal como un grupo fluorometiltio, un grupo difluorometiltio, un
grupo trifluorometiltio, un grupo 2,2,2-trifluoroetiltio, un grupo 1,1,2,2-tetrafluoroetiltio,
un grupo 2-fluoroetiltio y similares; un grupo alquiltio de C1-C8 alcoxi de C1-C6 tal
como un grupo 2-metoxietiltio y similares; y un grupo alquiltio de C1-C6 alquiltio de
C1-C6.

Ejemplos de un grupo cicloalquiltio C3-C6 sustituido opcionalmente con
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un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C6 representados por R! incluyen
un grupo cicloalquiltio C3-C6 tal como un grupo ciclopropiltio, ciclobutiltio, un grupo
ciclopentiltio y similares; un grupo halocicloalquiltio de C3-C6; un grupo cicloalquiltio
de C3-C6 alcoxi de C1-CB8; y un grupo alquiltio C1-C6 cicloalquiltio C3-C6.

Ejemplos de un grupo dialquilamino de C3-C6 sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un &tomo de haldégeno,
un grupo alcoxi de C1-C8 y un grupo alquiltio de C1-C8 representados por R!
incluyen un grupo dialquilamino de C3-C6 tal como un grupo dimetilamino, un grupo
dietilamino, un grupo dipropilamino, un grupo dipentilamino, un grupo dihexilamino y
similares; un grupo alquilamino de C3-C8 alcoxi C1-C6 alquilo de C3-C6 tal como un
grupo 2-metoxietilamino de metilo y similares; y un grupo alquilo de C3-C8 alquiltio
C1-C8 alquilamino de C3-C86.

Ejemplos de un grupo fenilo sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un &tomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-C6
representados por R' incluyen un grupo fenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-
fluorofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupe 3.4-diflucrofenilo, un grupo 2-
clorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 3,4-diclorofenilo,
un grupo 2-bromofenilo, un grupo 3-bromofenilo, un grupo 4-bromofenilo, un grupo 2-
metilfenilo, un grupo 3-metilfenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 2-etilfenilo, un
grupo 3-etilfenilo, un grupo 4-etilfenilo, un grupo 2-trifluorometilfenilo, un grupo 3-
trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, un grupo 2-metoxifenilo, un grupo 3-
metoxifenilo y un grupo 4-metoxifenilo.

Ejemplos de un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un

grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo aicoxi de C1-C8

A
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representados por R' incluyen un grupo fenoxi, un grupo 2-fluorofenoxi, un grupo 3-
fluorofenoxi, un grupo 4-fluorofenoxi, un grupo 3.4-difluorofenoxi, un grupo 2-
clorofenoxi, un grupo 3-clorofenoxi, un grupo 4-clorofenoxi, un grupo 3,4-
diclorofenoxi, un grupo 2-bromofenoxi, un grupo 3-bromofenoxi, un grupo 4-
bromofenoxi, un grupo 2-metilfenoxi, un grupo 3-metilfenoxi, un grupo 4-metitfenoxi,
un grupo 2-etiifenoxi, un grupo 3-etiffenoxi, un grupo 4-etilfenoxi, un grupo 2-
trifluorometilfenoxi, un grupo 3-trifluorometilfenoxi, un grupo 4-trifluorometilfenoxi, un
grupo 2-metoxifenoxi, un grupo 3-metoxifenoxi y un grupo 4-metoxifenoxi.

Ejemplos de un grupo feniltio sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C68 un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-C6
representados por R! incluyen un grupo feniltio, un grupo 2-fluorofeniltio, un grupo 3-
fluorofeniltio, un grupo 4-fluorofeniltio, un grupo 3,4-difluorofeniltio, un grupo 2-
clorofeniltio, un grupo 3-clorofeniltio, un grupo 4-clorofeniltio, un grupo 34-
diclorofeniltio, un grupo 2-bromofeniltio, un grupo 3-bromofeniltio, un grupo 4-
bromofeniltio, un grupo 2-metilfeniltio, un grupo 3-metilfeniltio, un grupo 4-
metilfeniltio, un grupo 2-etilfeniltio, un grupo 3-etilfenittio, un grupo 4-etitfeniltio, un
grupo 2-trifiuorometilfeniltio, un grupo 3-trifluorometiifeniltio, un grupo 4-
triflucrometilfeniltio, un grupo 2-metoxifeniltio, un grupo 3-metoxifeniltio y un grupo 4-
metoxifeniltio.

Ejemplos de un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo aicoxi de C1-C6
representados por R' incluyen un grupo benzoilo, un grupo 2-fiucrobenzoilo, un
grupo 3-fluorobenzoilo, un grupo 4-fluorobenzoilo, un grupo 3,4-difluorobenzoilo, un
grupo 2-clorobenzoilo, un grupo 3-clorobenzoilo, un grupo 4-clorobenzoilo, un grupo

3,4-diclorobenzoilo, un grupo 2-bromobenzoilo, un grupo 3-bromobenzoilo, un grupo
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4-bromobenzoilo, un grupo 2-metilbenzoilo, un grupo 3-metilbenzoilo, un grupo 4-
metilbenzoilo, un grupo 2-etilbenzoilo, un grupo 3-etibenzoilo, un grupo 4-
etilbenzoilo, un grupo 2-triflucrometilbenzoilo, un grupo 3-trifiuorometilbenzoilo, un
grupo 4-trifluorometilbenzoilo, un grupo 2-metoxibenzoilo, un grupo 3-
metoxibenzoilo, y un grupo 4-metoxibenzoilo.

Ejemplos de un grupo benzoiloxi sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-C6
representados por R incluyen un grupo benzoiloxi, un grupo 2-fluorobenzoiloxi, un

grupo 3-fluorobenzoiloxi, un grupo 4-fluorobenzoiloxi, un grupo 3,4-difluorobenzoiloxi,

un grupo 2-clorobenzoiloxi, un grupo 3-clorobenzoiloxi, un grupo 4-clorobenzoiloxi,

un grupo 34-diclorobenzoiloxi, un grupo 2-bromobenzoiloxi, un grupo 3-
bromobenzoiloxi, un grupo 4-bromobenzoiloxi, a 2-metilbenzoiloxi, un grupo 3-
metilbenzoiloxi, un grupo 4-metilbenzoiloxi, un grupo 2-etilbenzoiloxi, un grupo 3-
etilbenzoiloxi, un grupo 4-etilbenzoiloxi, un grupo 2-trifluorometilbenzoiloxi, un grupo
3-trifluorometilbenzoiloxi, un grupo 4-trifluorometilbenzoiloxi, un grupo 2-
metoxibenzoiloxi, un grupo 3-metoxibenzoiloxi y un grupo 4-metoxibenzoiloxi .

Ejemplos de un grupo alquilcarbonilo de C1-C6 representado por R!
incluyen un grupo acetilo, un grupo propionilo y un grupo butirilo.

Ejemplos de un grupo alquenilcarbonilo de C2-C6 representado por R
incluyen un grupo acriloilo, un grupo metacriloilo, un grupo crotonoilo, y un grupo
isocrotonoilo.

Ejemplos de un grupo alquinilcarbonilo de C2-C68 representado por R!
incluyen un grupo propioloilo.

. Ejemplos de un grupo cicloalquilcarbonilo de C3-C6 representado por
R! incluyen un grupo ciclopropilcarbonilo, un grupo ciclobutilcarbonilo, un grupo

ciclopentilcarbonilo y un grupo ciclohexilcarbonilo.
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Ejemplos de un grupo haloalquilcarbonilo de C1-C6 representado por
R! incluyen un grupo cloroacetilo y un grupo trifluoroacetilo.

Ejemplos de un grupo aicoxicarbonilo de C1-C6 representado por R!
incluyen un grupo acetiloxi, un grupo propioniloxi y un grupo butiriloxi.

Ejemplos de un grupo trialquilsilio de C1-C8 representado por R!
incluyen un grupo trimetilsililo, un grupo trietilsililo, un grupo triisopropilsiliio y un
grupo ter-butildimetilsililo.

Ejemplos de un 4tomo de halégeno representado por R? incluyen un
dtomo de fltior, un atomo de cloro, un 4tomo de bromo y un atomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C6 representado por R? incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo,
un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo y un grupo ter-butilo.

Ejemplos de un grupo cicloalquilo de C3-C6 representado por R?
incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo
ciclohexilo.

Ejemplos de un grupo alquenilo de C2-C6 representado por R? incluyen
un grupo vinilo, un grupo 1-metilvinilo, un grupo 1-propenilo, un grupo 2-propenilo, un
grupo 1-metil-2-propenilo, un grupo 2-metil-2-propenilo, un grupo 2-butenilo, un
grupo 3-butenilo, un grupo 1-pentenilo, un grupo 4-pentenilo, un grupo 1-hexenilo y
un grupo 5-hexenilo.

Ejemplos de un grupo alquinilo de C2-C6 representado por R? incluyen
un grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo 2-propinilo, un grupo 1-metilo-2-
propinilo, un grupo 1-butinilo, un grupo 2-butinilo, un grupo 3-butinilo, un grupo 3,3-
dimetil-1-butinilo, un grupo 1-pentinilo, un grupo 4-pentinilo, un grupo 1-hexinilo y un
grupo 5-hexinilo

Ejemplos de un grupo haloalquilo de C1-C8 representado por R?

incluyen un grupo fluorometilo, un grupo diflucrometilo y un grupo trifluorometilo.

4y
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Ejemplos de un grupo alcoxi de C1-C6 representado por R? incluyen un
grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi,
un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo pentiloxi y un grupo hexiloxi.

Ejemplos de un grupo haloalcoxi de C1-C6 representado por R?
incluyen un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo triflucrometoxt, un
grupo 2,2,2-triflucroetoxi, un grupo 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, y un grupo 2-fluoroetoxi. -

Ejemplos de un grupo alquiltio de C1-C6 representado por R? incluyen
un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo
butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo sec-butiltio, un grupo ter-butiltio, un grupo
pentiltio, y un grupo hexiltio.

Ejemplos de un grupo haloalquiltio de C1-C8 representado por R?
incluyen un grupo fluorometiltio, un grupo diflucrometiltio, un grupo trifluorometiltio,
un grupo 2,2 2-triflucroetiltio, un grupo 1,1,2,2-tetrafluoroetiltio, y un grupo 2-
fluoroetiltio.

Ejemplos de un grupo dialquilamino de C1-C6 representado por R?
incluyen un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo dipropilamino, un
grupo dipentilamino, y un grupo dihexilamino.

Ejemplos de un grupo polimetileno de C3-C6 sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3 representado por R'yR?
juntos incluyen un grupo 1,3-propandiilo, un grupo 1,3-butandiilo, un grupo 1,4-
butandiilo, un grupo 1,5-pentandiilo, un grupo 1,4-pentandiilo y un grupo 1,6-
hexandiilo.

Ejemplos de un grupo 1,3-butadien-1,4-diilo sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno,
un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3 representado por R'yR?

juntos incluyen un grupo 1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 1-metilo-1,3-butadien-1,4-
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diilo, un grupo 2-metilo-1,3-butadien-1,4-dillo, un grupo 3-metilo-1,3-butadien-1.4-
diilo, un grupo 4-metil-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 2,3-dimetil-1,3-butadien-1,4-
diilo, un grupo 1-etilo-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 2-etilo-1,3-butadien-1,4-diilo,
un grupo 3-etilo-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 4-etilo-1,3-butadien-1,4-diilo, un
grupo 1-fluoro-butadien-1,4-diilo, un grupo 2-fluoro-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 3-
fluoro-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 4-fluoro-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 2,3-
difluoro-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 1-cloro-butadien-1,4-diilo, un grupo 2-cloro-
1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 3-cloro-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 4-cloro-1,3-
butadien-1,4-dillo, un grupo 2,3-dicloro-1,3-butadien-1,4-diilo, un grupo 1-bromo-
butadien-1,4-diilo, un grupe 2-bromo-1,3-butadien-1,4-diillo, un grupo 3-bromo-1,3-
butadien-1,4-diilo, un grupo 4-bromo-1,3-butadien-1,4-diilo, y un grupo 2,3-dibromo-
1,3-butadien-4-diilo. En el grupo 1,3-butadien-1,4-diilo sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3, el &tomo de carbono en la posicién-1 se une
a la posicién en donde R? se fija.

Ejemplos de un atomo de haldgeno representado por R? incluyen un
atomo de fltior, un &tomo de cloro, un dtomo de bromo y un atomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C3 representado por R® incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C4 representado por R* incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo,
un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo y un grupo ter-butilo.

Ejemplos de un grupo haloalquilo de C1-C4 representado por R*
incluyen un grupo fluorometiio, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un
grupo 2-fluoroetilo y un grupo 1,1,2,2-tetrafluoroetito.

Ejemplos de un grupo alquenilo de C3-C4 representado por R* incluyen

un grupo 2-propenilo, un grupo 1-metil-2-propenilo, un grupo 2-metil-2-propenilo, un
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grupo 2-butenilo y un grupo 3- butenilo.

Ejemplos de un grupo alquinilo de C3-C4 representado por R* incluyen
un grupo propinilo, un grupo 1-metilo-2-propinilo, un grupo 2-butinilo y un grupo 3-
butinilo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C4 representado por R® incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo,
un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo y un grupo ter-butilo.

Ejemplos de un grupo alquenilo de C3-C4 representado por R® incluyen
un grupo 2-propenilo, un grupo 1-metil-2-propenilo, un grupo 2-metil-2-propenilo, un
grupo 2-butenilo y un grupo 3-butenilo.

Ejemplos de un grupo alquinilo de C3-C6 representado por R® incluyen
un grupo 2-propinilo, un grupo 1-metilo-2-propinilo, un grupo 1,1-dimetil-2-propinilo,
un grupo 2-butinilo, un grupo 3-butinilo, un grupo 1-metilo-2-butinilo, un grupo 2-
pentinilo, un grupo 1-metilo-2-pentinilo, un grupo 4-metilo-2-pentinilo, un grupo 3-
pentinilo, un grupo 4-pentinilo, un grupo 2-hexinilo y un grupo 3-hexinilo.

Ejemplos de un grupo haloalquilo de C1-C4 representado por R®
incluyen un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un
grupo 2-fluoroetilo y un grupo 2,2,2 triflucroetilo.

Ejemplos de un grupo cianoalquilo de C1-C6 representado por R®
incluyen un grupo cianometilo, un grupo 1-cianoetilo, un grupo 2-cianoetilo y un
grupo 1-cianopropilo.

Ejemplos de un grupo alquilcarbonilo de C1-C3 representado por R®
incluyen un grupo acstilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo y un grupo isobutirilo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C4 representado por R® incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo butilo.

Ejemplos de un grupo aiquenilo de C3-C4 representado por R® incluyen

un grupo 2-propenilo, un grupo 1-metil-2-propenilo, un grupo 2-metilo-2-propenilo, un

Via
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grupo 2-butenilo y un grupo 3-butenilo.

Ejemplos de un grupo alquinilo de C3-C4 representado por R® incluyen
un grupo 2-propinilo, un grupo 1-metilo-2-propinilo, un grupo 2-butinilo y un grupo 3-
butinilo.

Ejemplos de un atomo de halégeno representado por R’ incluyen un
étomo de flGor, un 4tomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C3 representado por R’ incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo isopropilo.

Ejemplos de un atomo de halégeno representado por R® incluyen un
atomo de fltior, un 4tomo de cloro, un dtomo de bromo y un atomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C3 representado por R® incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo isopropilo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C3 representado por R® incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo isopropilo.

Ejemplos de un &tomo de halégeno representado por R' incluyen un
atomo de fliior, un &tomo de cloro, un dtomo de bromo y un dtomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C3 representado por R'° incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo isopropilo.

Ejemplos de un &tomo de halégeno representado por R'! incluyen un
&tomo de flGor, un &omo de cloro, un 4tomo de bromo y un dtomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C3 representado por R incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, y un grupo isopropilo.

Ejemplos de un &tomo de haldgeno representado por R'2 incluyen un
atomo de flGor, un &tomo de cloro, un 4tomo de bromo y un dtomo de yodo.

Ejemplos de un grupo alquilo de C1-C3 representado por R incluyen
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo isopropilo.

El compuesto de la presente invencion tiene isdbmeros &pticos de forma
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(R) y foma (S) con base en el d&tomo de carbono al cual se une el atomo de
nitrégeno de amida, e isbmeros épticos respectivos y una mezcla de los mismos se
incluyen en la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién incluye, por ejemplo, los
siguientes compuestos:

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la formula (1)
en donde R® es un 4tomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R°® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
en donde R® es un dtomo de hidrdgeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R® es un dtomo de hidrogeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
en donde R® es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmuta (1)
en donde R® y R® son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-{(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R y R® son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
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en donde R, R''y R'2 son 4tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R?, R” y R® son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
en donde R?, R’, R®, R'%,R"! y R'? son &tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R®, R7, R® y R? son atomos de hidrogeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R?, R, R%, R?, R'°, R" y R'2 son 4tomos de hidrogeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R* y R® son cada uno un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de
C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
en donde R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquinilo de C3-C4 y R%, R’y R®
son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-{(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R® es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquinilo de C3-C4 y R®, R’, R?,
R® R'", R'' y R'? son 4tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4, R® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o
un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquinilo de
C3-C4, y R®, R’ y R® son 4tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo

alquinilo de C3-C4, R°® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o
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un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquinilo de
C3-C4,yR? R’, R%, R R' y R'? son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R es un 4tomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C8, un grupo alcoxi de C1-C8 o un grupo haloalcoxi de C1-C8, R? es un dtomo
de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo alcoxi de
C1-C6 o un grupo haloalcoxi de C1-C6, o R! y R? se toman juntos para formar un
grupo alquileno de C3-C5 o CH=CH-CH=CH, R* es un grupo alquilo de C1-C4, un
grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un grupo alquilo de
C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquiniio de C3-C4, R® es un atomo
de hidrogeno o un grupo alguinilo de C3-C4 y R?, R’, R® y R® son atomos de
hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R' es un dtomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C8, un grupo alcoxi de C1-C6 o un grupo haloalcoxi de C1-C8, R? es un atomo
de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo alcoxi de
C1-C6 o un grupo haloalcoxi de C1-C8, o R'! y R? se toman juntos para formar un
grupo alquileno de C3-C5 o CH=CH-CH=CH, R* es un grupo alquilo de C1-C4, un
grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un grupo alquilo de
C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un atomo
de hidrégeno o un grupo alquinilo de C3-C4, y R®, R’, R?, R®, R", R" y R son
atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R! es un atomo de halégeno; un grupo nitro; un grupo ciano; un grupo
alquilo de C1-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un

grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alcoxi de C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-
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C8, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloalquiltio de C3-C6 y un grupo
trialquilsililo de C1-C8; un grupo alquenilo de C2-C6 sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de haldgeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alcoxi de
C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo
cicloalquiltio de C3-C6 y un grupo trialquilsiliio de C1-C8; un grupo alquinilo de C2-
C6 sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
cicloalquilo de C3-C8, un grupo alcoxi de C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C8, un
grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloalquiltio de C3-C6 y un grupo trialquilsiliio de
C1-C8; un grupo cicloalquilo de C3-C8 sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de C1-C8, un grupo
cicloalcoxi de C3-C8, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloalquiltio de C3-C8 y
un grupo trialquilsililo de C1-C8; un grupo alcoxi de C1-C8 sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno,
un grupo alcoxi de C1-C8 y un grupo alquiltio de C1-C8; un grupo cicloalcoxi de C3-
C68 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un 4tomo de hal6geno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de
C1-C8; un grupo alquiltio de C1-C8 sustituido opcionaimente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alcoxi de
C1-C8 y un grupo alquiltio de C1-C8; un grupo cicloalquiltio de C3-C6 sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C6; un grupo
dialquilamino de C1-C8 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un

grupo alquiltio de C1-C6; un grupo fenilo sustituidlo opcionalmente con un
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sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de haldégeno, un
grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C8 y un grupo alcoxi de C1-C6;
un grupo fenoxi sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo
haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi- de C1-C6; un grupo feniltio sustituido
opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo
alcoxi de C1-C8; un grupo benzoilo sustituido opcionaimente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C68 y un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo
benzoiloxi sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo
de C1-C8 y un grupo alcoxi de C1-C8; un grupo formilo; un grupo alquilcarbonilo de
C1-C8; un grupo alquenilcarbonilo de C2-C6; un grupo alquinilcarbonilo de C2-C8;
un grupo cicloalquilcarbonilo de C3-C8; un grupo haloalquilcarbonilo de C1-C6; un
grupo alcoxicarbonilo de C1-C6; o un grupo trialquilsililo de C1-C6, un R? es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo
cicloalquilo de C3-C86, un grupo alquenilo de C2-C8, un grupo alquinilo de C2-C6, un
grupo haloalquilo de C1-C8, un grupo alcoxi de C1-C8, un grupo haloalcoxi de C1-
C8, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo haloalquiltio de C1-C6, un grupo
dialquilaminc de C1-C6, un grupo nitro o un grupo ciano, o Ry R? se toman juntos
para formar un grupo polimetileno de C3-C5 sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un étomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3 o un grupo 1,3-butadien-
1,4-dillo sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloaiquilo

de C1-C3,
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un compuesto N-(a-cianobencilJamida representado por la formula (1) en
donde R' es un &tomo de halégeno; un grupo nitro; un grupo ciano; un grupo alquilo de
C1-C8 sustituido opcionaimente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en un d&omo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C8, un
grupo alquiltio de C1-C6, un grupo cicloalquiltio de C3-C8 y un grupo trialquilsililo de C1-
C8; un grupo alquenilo de C2-C6 sustituido opcionaimente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo aicoxi de C1-C6, un grupo
cicloalcoxi de C3-C6, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloalquiltio de C3-C8 y
un grupo trialquilsilio de C1-C8; un grupo alquinilo de C2-C8 sustituido
opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un dtomo
de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C6, un
grupo alcoxi de C1-C6, un grupo cicloalcoxi de C3-C8, un grupo alquiltio de C1-C8,
un grupo cicloalquiltio de C3-C6 y un grupo trialquilsililoc de C1-C8; un grupo
cicloalquilo de C3-C6 sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en un dtomo de hal6geno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un
grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo cicloalcoxi de C3-
C6, un .grupo alquiltio de C1-C68, un grupo cicloalquiltio de C3-C6 y un grupo
trialquilsililo de C1-C6; un grupo alcoxi de C1-C6 sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C8; un grupo cicloalcoxi de C3-C8
sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
un a&tomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C6; un
grupo alquiltio de C1-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un

grupo alquiltio de C1-C6; un grupo cicloalquiltio de C3-C8 sustituido opcionalmente
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con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno,
un grupo alcoxi de C1-C8 y un grupo alquiltio de C1-C8; un grupo dialquilamino de
C1-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C8 y un grupo alquiltio de
C1-C6; un grupo fenilo sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un
grupo haloalquilo de C1-C8 y un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo fenoxi sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un &tomo
de haldégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo
alcoxi de C1-C8; un grupo feniltio sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C68 y un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo
benzoilo sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo
de C1-C8 y un grupo alcoxi de C1-C8; un grupo benzoiloxi sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno,
un grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-
C8; un grupo formilo; un grupo alquilcarbonilo de G1-C8; un grupo alqueniicarbonilo
de C2-C8; un grupo alquinilcarbonilo de C2-C8; un grupo cicloalquilcarbonilo de C3-
C8; un grupo haloalquilcarbonilo de C1-C6; un grupo alcoxicarbonilo de C1-C6 o un
grupo trialquilsililo de C1-C8, R? es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo alquilo de C1-C6, un grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alquenilo de
C2-C6, un grupo alquinilo de C2-C8 o un grupo haloalquilo de C1-C86, o R'y R? se
toman juntos para formar un grupo polimetileno de C3-C5 sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno,
un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3 o un grupo 1,3-butadien-

1,4-diilo sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
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consiste en un &omo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo
de C1-C3,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
en donde R' es un 4tomo de halégeno; un grupo nitro; un grupo ciano; un grupo
alquilo de C1-C6 sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado de un
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un
grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo cicloalcoxi de C3-
C6, un grupo alquiltio de C1-C6, un grupo cicloalquiltio de C3-C8 y un grupo
trialquilsililo de C1-C8; un grupo alquenilo de C2-C6; un grupo alquinilo de C2-C6; un
grupo cicloalquilo de C3-C8; un grupo alcoxi de C1-C6 sustituido opcionalmente con
un 4tomo de haldégeno; un grupo cicloalcoxi de C3-C6 sustituido opcionalmente con
un atomo de halégeno; un grupo alquiltio de C1-C6 sustituido opcionalmente con un
atomo de halégeno; un grupo cicloalquiltio de C3-C8 sustituido opcionalmente con
un atomo de haldgeno; un grupo dialquilamino de C1-C8; un grupo fenilo sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo
alcoxi de C1-C6; un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C8 y un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo formilo;
un grupo alquilcarbonilo de C1-C6; un grupo alcoxicarbonilo de C1-C8; o un grupo
trialquilsililo de C1-C8, R? es un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un
grupo alquilo de C1-C8, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alquenilo de C2-
C8, un grupo alquinilo de C2-C8 o un grupo haloalquilo de C1-C6, o R' y R? se
toman juntos para formar un grupo polimetileno de C3-C5 sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halbégeno,
un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3; o un grupo 1,3-butadien-

1,4-diilo sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
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consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo
de C1-C3,

un compuesto N-(zx-cianobencillamida representado por la formula (1)
en donde R' es un atomo de hidrogeno, un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C6, un grupo alquenilo de C2-C8, un grupo alquinilo de C2-C6, un grupo
haloalquilo de C1-C8, un grupo alcoxi de C1-C8, un grupo haloalcoxi de C1-C8, un
grupo alquiltio de C1-C8, un grupo haloalquiltio de C1-C6, un grupo dialquilamino de
C1-C6, un grupo fenilo, un grupo fenoxi o un grupo ciano, R? es un 4tomo de
hidrégeno, un &omo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo alcoxi de C1-
C6 o un grupo haloalquilo de C1-C6, o R' y R? se toman juntos para formar un grupo
alquileno de C3-C5 o un grupo CH=CH-CH=CH, R® es un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno o un grupo alquilo de C1-C3, R* es un grupo alquilo de C1-C4,
un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un grupo alquilo
de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4, un grupo alquinilo de C3-C8, un grupo
haloalquilo de C1-C4 o un grupo alquilcarbonilo de C1-C3, R® es un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4, R” es un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno o un grupo
alquilo de C1-C3, R® es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno o un grupo
alquilo de C1-C3, R® es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-C3, y R,
R''y R' son atomos de hidrégeno; es decir, un compuesto N-(a-cianobencil)amida

representado por la formula (60):

R63 CN O R68

R64
Ry (60)

en donde R® representa un 4tomo de hidrégeno, un atomo de
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halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo alquenilo de C2-C8, un grupo
alquinilo de C2-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6, un grupo alcoxi de C1-C6, un
grupo haloalcoxi de C1-C6, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo haloalquiltio de
C1-C8, un grupo dialquilamino de C1-C86, un grupo fenilo, un grupo fenoxi o un grupo
ciano, R® representa un &tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo
alquilo de C1-C8, un grupo alcoxi de C1-C6 o un grupo haloalquilo de C1-C8, o R*'y
R% se toman juntos para representar un grupo alquileno de C3-C5 o CH=CH-
CH=CH, R® representa un étomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o un grupo
alquilo de C1-C3, un R* representa un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo
de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R® representa un grupo aiquilo de C1-C4,
un grupo alquenilo de C3-C4, un grupo alquinilo de C3-C6, un grupo haloalquilo de
C1-C4 o un grupo alquilocarbonilo de C1-C3, R% representa un 4tomo de hidrégeno
0 un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4, o un grupo alquinilo de
C3-C4, R¥ y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo
de haldgeno, o un grupo alquilo de C1-C3, y R® representa un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo de C1-C3,

un compuesto N-(a-cianobencilyamida representado por la formula (60)
en donde R® es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (60)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo aiguenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (60)
en donde R% es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (60)

en donde R% es un atomo de hidrégeno,
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un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (60)
en donde R es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (60)
en donde R* es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la férmula (60)
en donde R% es un 4tomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (80)
en donde R%y R® son &tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(x-cianobencilJamida representado por la férmula (60)
en donde R* y R* son 4tomos de hidrogeno,

un compuesto N-(a-cianobencilJamida representado por la férmula (60)
en donde R%, R¥ y R® son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (60)
en donde R® R¥, R® y R%® son 4tomos de hidrogeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (60)
en donde R* y R% son cada uno un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de
C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (60)
en donde R® es un atomo de hidrégenc o un grupo alquinilo de C3-C4, y R®, R¥ y
R% gon étomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (60)
en donde R® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4, R® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o
un grupo alquinilo de C3-C4, R% es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquinilo de
C3-C4, y R®, R*” y R* son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la formula (60)
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en donde R* es un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo
alquenilo de C2-C8, un grupo alquinilo de C2-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6, un
grupo alcoxi de C1-C86, un grupo haloalcoxi de C1-C8, un grupo alquiltio de C1-C8,
un grupo haloalquiltio de C1-C8, un grupo dialquilamino de C1-C6, un grupo fenilo,
un grupo fenoxi o un grupo ciano, R% es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo alcoxi de C1-C6 o un grupo
haloalquilo de C1-C8, o R% y R* se toman juntos para formar un grupo alquileno de
C3-C5 0 CH=CH-CH=CH,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (60)
en donde R®' es un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo
alquenilo de C2-C6, un grupo alquinilo de C2-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6, un
grupo alcoxi de C1-C8, un grupo haloalcoxi de C1-C8, un grupo alquiltio de C1-C8,
un grupo haloalquiltic de C1-C6, un grupo dialquilamino de C1-C8, un grupo fenilo,
un grupo fenoxi o un grupo ciano, R® representa un atomo de hidrogeno, un 4tomo
de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8 o un grupo haloalquilo de C1-C8, o R*'y R™
se toman juntos para formar un grupo alquileno de C3-C5 o0 CH=CH-CH=CH,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (60)
en donde R* y R® son un 4tomo de hidrégeno, un atomo de hal6geno, un grupo
alquilo de C1-C8, un grupo alcoxi de C1-C6 o un grupo haloalcoxi de C1-C8, o Ry
R% se toman juntos para formar un grupo alquileno de C3-C5 o un grupo CH=CH-
CH=CH, R* es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4, R® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o
un grupo alquinilo de C3-C4, R% es un atomo de hidrégeno o un grupo alquinilo de
C3-C4, y R®, R¥”, R®y R son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la férmula (1)
en donde R' es un &tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de

C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4 o un grupo haloalquilo de C1-C4, R? es un atomo de
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hidroégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4
o un grupo haloalquilo de C1-C4, o R'y R? se toman juntos para formar un grupo
alquileno de C3-C5 o un grupo CH=CH-CH=CH, R*es un grupo alquilo de C1-C4, un
grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R es un grupo alquilo de
C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un 4tomo
de hidrégeno o un grupo alquilo de C3-C4, y R3, R, R%, R?, R, R" y R" son
&tomos de hidrégeno, es decir, un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado

por la férmula (50):

CN O
R52 N ' R54
R51D/1Hk/m s (%0
56 R
en donde R*' y R® son los mismos o diferentes, y cada uno representa
un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
alcoxi C1-C4 o un grupo haloalquilo de C1-C4, o R%' y R® se toman juntos para
representar un grupo alquileno de C3-C5 o un grupo CH=CH-CH=CH, R* representa
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-
C4, R% representa un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un
grupo alquinilo de C3-C4, y R representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquinilo de C3-C4,
un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R®' es un atomo de halégeno,
un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la fdrmula (50)

en donde R%' es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)

24



10

15

20

25

30

en donde R* es un grupo alcoxi C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R®! es un grupo haloalquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R*' es un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobenciljamida representado por la férmula (50)
en donde R* es un atomo de flor,

un compuesto N<{a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R®' es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencilljamida representado por la férmula (50)
en donde R®' es un &tomo de cloro,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R5! es un 4tomo de bromo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la féormula (50)
en donde R°! es un grupo metilo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R®' es un grupo metoxi,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R®' es un grupo triflucrometilo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R% es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R*2 es un atomo de halégeno,

un compuesto N-(a-cianobencif)amida representado por la férmula (50)
en donde R® es un &tomo de cloro,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)

&L
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en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R™ es un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R es un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R* es un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la férmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R* es un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la fdrmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R* es un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-(a-cianobencillJamida representado por la férmula (50)
en donde R*® es un grupo 2-propenilo,

un compuesto N-{(a-cianobencil)amida representado por ia formula (50)
en donde R™ es un &tomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado pc;r la fébrmula (50)
en donde R%' es un dtomo de halégeno y R es un atomo de hidrdgeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R¥' es un atomo de halégeno y R® es un dtomo de halégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formuta (50)
en donde R®' es un grupo alquilo de C1-C4 y R® es un étomo de hidrégeno,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la formula (50)

<
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en donde R%' es un grupo haloalquilo de C1-C4 y R® es un 4tomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-ciancbencil)amida representado por la formula (50)
en donde R®' es un atomo de cloro y R® es un atomo de hidrégeno,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R®' es un &tomo de cloro y R* es un atomo de halégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R es un grupo alquilo de C1-C2 y R* es un dtomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R' es un grupo alcoxi C1-C4 y R* es un 4tomo de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R*' es un grupo triflucrometilo y R es un 4tomo de hidrégeno,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R®! es un dtomo de halégeno, R% es un dtomo de hidrogeno y R* es un
grupo aiquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobenciljamida representado por la férmula (50)
en donde R®! es un 4tomo de halégeno, R% es un 4tomo de hidrégeno y R® es un
grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R® es un atomo de halégeno, R* es un 4tomo de hidrégeno y R™ es un
grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(c-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R*' es un atomo de halégeno, R* es un dtomo de hidrégeno y R% es un
grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R® es un &tomo de halégeno, R® es un &tomo de hidrogeno y R® es un

grupo alquilo de C1-C2,
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un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (S0)
en donde R®' es un grupo alquilo de C1-C4, R es un 4tomo de hidrégeno y R* es
un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la formula (50)
en donde R®' es un grupo alquilo de C1-C4, R* es un atomo de hidrégeno y R* es
un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R*' es un grupo alquilo de C1-C4, R% es atomo de hidrdgeno y R* es un
grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R%' es un grupo alquilo de C1-C4, R* es un 4tomo de hidrégeno y R* es
un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R es un grupo alquilo de C1-C4, R® es un 4tomo de hidrégeno y R* es
un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R% es un grupo alcoxi C1-C4, R® es un dtomo de hidrogeno y R* es un
grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R5' es un grupo alcoxi C1-C4, R® es un atomo de hidrégeno y R* es un
grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R*' es un grupo alcoxi C1-C4, R* es un &tomo de hidrégeno y R® es un
grupo aiquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)

en donde R®' es un grupo alcoxi C1-C4, R% es un &tomo de hidrégeno y R* es un

¢
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un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R®' es un grupo alcoxi C1-C4, R* es un dtomo de hidrégeno y R* es un
grupo 2-propinilo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R®' es un grupo haloalquilo de C1-C4, R% es un dtomo de hidrégeno y R
es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R®' es un grupo haloalquilo de C1-C4, R% es un atomo de hidrégeno y R®
es un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R* es un grupo haloalquilo de C1-C4, R%? es un atomo de hidrégeno y R®
es un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la férmula (50)
en donde R®' es un grupo haloalquilo de C1-C4, R* es un atomo de hidrégeno y R®
@s un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-{(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R es un atomo de hidrégeno y R* es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por ta férmula (50)
en donde R es un atomo de hidrdgeno y R* es un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R es un atomo de hidrdgeno y R es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R es un &tomo de hidrégeno y R% es un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)

en donde R* es un 4tomo de hidrégeno y R* es un grupo alquilo de C1-C2,
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un compuesto N-{(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R* es un atomo de hidrdgeno y R® es un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R% es un atomo de hidrégeno, R* es un grupo alquilo de C1-C2 y R® es
un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R* es un atomo de hidrégeno, R* es un grupo alquilo de C1-C2 y R es
un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4 y R* es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4 y R* es un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4 y R es un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C4 y R% es un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formuta (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C2 y R% es un grupo alquilo de C1-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C2 y R*® es un grupo alquinilo de C3-C4,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C2 y R% es un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R* es un grupo alquilo de C1-C2 y R* es un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)

en donde R* es un atomo de hidrégeno, R* es un grupo alquilo de C1-C4 y R® es

>4
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un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R es un dtomo de hidrogeno, R* es un grupo alquilo de C1-C4y R¥ es
un grupo alquilo de C1-C2,

un compuesto N-{a-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R® es un dtomo de hidrégeno, R* es un grupo alquilo de C1-C4 y R* es
un grupo 2-propinilo,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (1)
en donde R' es un 4tomo de haldgeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo
alquenilo de C2-C6, un grupo alquinilo de C2-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6, un
grupo alcoxi de C1-C6, un grupo haloalcoxi de C1-C8, un grupo alquiltio de C1-C8,
un grupo haloalquiltio de C1-C8, un grupo dialquilamino de C1-C8, un grupo fenilo,
un grupo fenoxi o un grupo ciano, y RZ, R3, R7, R® y R? son 4tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la formula (1)
en dc-mde R' es un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo
alquenilo de C2-C6, un grupo alquinilo de C2-C8, un grupo haloalquilo de C1-C8, un
grupo alcoxi de C1-C6, un grupo haloalcoxi de C1-C6, un grupo alquiltio de C1-C8,
un grupo haloalquiltio de C1-C8, un grupo dialquilamino de C1-C8, un grupo fenilo,
un grupo fenoxi o un grupo ciano, y R3, R%, R?, R®y R® son &tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la formula (1)
en donde R' es un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo
alquenilo de C2-C6, un grupo alquinilo de C2-C6, un grupo haloalquilo de C1-C8, un
grupo alcoxi de C1-C6, un grupo haloalcoxi de C1-C6, un grupo alquiltio de C1-C8,
un grupo haloalquiltio de C1-C6, un grupo dialquilamino de C1-C8, un grupo fenilo,
un grupo fenoxi o un grupo ciano, y RZ, R?, R®, R’, R y R? son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencillamida representado por la formula (1)

%S
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en donde R' es un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo
alquenilo de C2-C8, un grupo alquinilo de C2-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6, un
grupo alcoxi de C1-C6, un grupo haloalcoxi de C1-C8, un grupo alquiltio de C1-C6 o
un grupo haloalquiltio de C1-C86, y R, R®, R’, R® y R? son 4tomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la férmula (1)
en donde R' es un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo
alquenilo de C2-C6, un grupo alquinilo de C2-C8, un grupo haloalquilo de C1-C8, un
grupo alcoxi de C1-C6, un grupo haloalcoxi de C1-C6, un grupo alquiltio de G1-C6 o
un grupo haloalquiltio de C1-C8, y R?, R?, R®, R’, R® y R® son 4tomos de hidrégeno,

un compuesto N-{(a-cianobencil)Jamida representado por la formula (1)
en donde R' es un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo
alquenilo de C2-C6, un grupo alquiniio de C2-C6, un grupo haloalquilo de C1-C8, un
grupo alquiltio de C1-C6 o un grupo haloalgquiltio de C1-C8, y R%, R%, R%, R’, R®*y R®
son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la fdrmula (1)
en donde R' es un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo
alquenilo de C2-C6, un grupo alquinilo de C2-C6, un grupo haloalquilo de C1-C6, un
grupo alquiltioc de C1-C6 o un grupo haloalquiltio de C1-C8, R? es un &tomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo de C1-C8, y R®, R®, R?, R®y R®
son atomos de hidrégeno,

un compuesto N-(a-cianobencil)amida representado por la formula (50)
en donde R* es un dtomo de haldgeno, un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alcoxi
C1-C4 o un grupo haloalquilo de C1-C4 y R® es un 4tomo de hidrégeno y

un compuesto N-(ax-cianobencil)amida representado por la férmula (50)
en donde R¥' y R% son los mismos o diferentes, y son cada uno un &tomo de

halégeno, un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4 o un grupo haloalquilo
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de C1-C4.

A continuacion se explicaran los procedimientos para preparar el
compuesto de la presente invencion.

E! compuesto de la presente invencién representado por la férmula (1)
se puede preparar, por ejemplo, de conformidad con los (Procedimiento A),
(Procedimiento B) o (Procedimiento C) siguientes.

Procedimiento A
El compuesto de la presente invencién se puede preparar al hacer
reaccionar un compuesto representado por la formula (2) (o una sal del mismo tal

como clorhidrato) y un compuesto representado por la formula (3):

R’ CN o R® R®
2 4
R NH + d R
& R°l|{g 7 RS
HCI 11
(2) ( ) 3Rl
B N o R® R12
R% R*
‘}ls 7
(1) R 10

en donde R!, R%, R?, R*, R5, R%, R7, R®, R®, R, R'! y R'? son como se
definieron arriba.

La reaccifn se lleva a cabo cominmente en presencia de un solvente y
generalmente en presencia de una base.

El solvente usado para la reaccién incluye, por ejemplo, éteres tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter metilico de

ter-butilo y similares, hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano, octano y

3%y
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similares, hidrocarburos arométicos tales como folueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno, ésteres tales como acetato de
efilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como acetonitrilo, butironitrilo y
similares, amidas &cidas tales como N,N-dimetifformamida, sulféxidos tales como
sulféxido de dimetilo y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccién incluye, por ejemplo, carbonatos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, aminas terciarias tales
como trietilamina, diisopropiletiamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,5
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y similares, y compuestos aromaticos que contienen
nitrégeno tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

En la reaccién, se usan generalmente 1 a 10 moles de unabasey1a b
moles de un compuesto representado por la férmula (2) por 1 mol de un compuesto
representado por la férmula (3).

La temperatura de reaccién generaimente esta en la escala de -20 a
100°C, y el tiempo de reaccion esté generalmente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
férmula (1) se puede aislar mediante, por ejemplo, (i) verter la mezcla de reaccion en
agua, extraeria con un solvente organico y después secarla y concentrar la capa
orgdnica resultante después de lavaria con agua écida (diluida en acido clorhidrico o
similares), agua bdasica (una solucibn acuosa de carbonato &cido de sodio o
similares) si es necesario, o (ii) concentrar la mezcla de reaccién bajo presién
reducida después de afiadir una pequefia cantidad de agua y luego recolectar el
s6lido obtenido mediante filtracién. EI compuesto aislado representado por la
férmula (1) se puede purificar mas por medio de una técnica tal como cromatografia,

recristalizacion y similares.

Procedimiento B
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Entre los compuestos de la presente invencibn, un compuesto
representado por la formula (1-2) en el cual R® es un grupo alquilo de C1-C4, un
grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4 se puede preparar también
al hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (4) y un compuesto

representado por la férmula (5):

RJ CN O RB Rlz

2
R N
Rl Il’ R
@ Fo
——- Rz
Rl

en donde R%*' representa un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, L' representa un &tomo de
halégeno, un grupo metansulfoniloxi, un grupo trifluorometansulfoniloxi o un grupo p-
toluensulfoniloxi, y R', R? R?, R*, RS, R®, R, R®, R?, R"%, R'" y R son como se
definieron arriba.

La reaccién se lleva a cabo generaimente en presencia de un solvente
y generalmente en presencia de una base.

El solvente usado para la reaccion incluye, por ejemplo, éteres tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter metilico de
ter-butilo y similares, hidrocarburos alifiticos tales como hexano, heptano, octano y
similares, hidrocarburos arométicos tales como tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno, ésteres tales como acetato de

etilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como acetonitrilo, butironitrilo y
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similares, amidas dcidas tales como N,N-dimetiformamida, sulféxidos tales como
sulfoxido de dimetilo y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccion incluye, por ejemplo, carbonatos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, hidruros de metales
alcalinos tales como hidruro de sodio, hidruro de potasic y similares, aminas
tarciarias tales como trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0.Jundec-7-
eno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y similares, y compuestos aromaticos que
contienen nitrégeno tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

En la reaccién, 1 a 10 moles de una base y 1 a 5 moles de un
compuesto representado por la formula (5) se usan generaimente por 1 mol de un
compuesto representado por la fdrmula (4).

La temperatura de reaccion generalmente esta en la escala de -20 a
100°C, y el tiempo de reaccién esta generaimente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
férmula (1-2) se puede aislar mediante, por ejemplo, verter la mezcla de reaccién en
agua, extraeria con un solvente orgdnico y después secarla y concentrar la capa
orgénica resultante después de lavaria con agua acida (diluida en acido clorhfdrico o
similares), agua basica (una solucién acuosa de carbonato acido de sodio o
similares) si es necesario. El compuesto aislado representado por la formula (1-2)
se puede purificar mds por medio de una técnica tal como cromatografia,

recristalizacion y similares.

Procedimiento C
El compuesto de la presente invencién se puede preparar también al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (2) (o una sal del mismo

tal como clorhidrato, efc.) y un compuesto representado por la formula (6):
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2 4
R GNH + H R
R! B o R®
(2) (~HCI) (8) 10

8 Rl"

(1)

en donde R', R R3, R, R, RY, R”, R, R®, R'%, R"! y R son como se
defini6 arriba.

La reaccion se lleva a cabo en presencia de un agente de
condensacién por deshidratacion y generalmente en presencia de un solvente.

El solvente usado para la reaccién incluye, por ejemplo, amidas acidas
tales como N,N-dimetiformamida, sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo y
similares, compuestos aromaticos que contienen nitrdgeno tales como piridina,
quinolina y similares, y mezclas de los mismos.

El agente de condensacion por deshidratacion usado para la reaccién
incluye carbodiimidas tales como clorhidrato 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (en adelante, referido como WSC), 13-
diciclohexilcarbodiimida y similares.

En la reaccién, 1 a 3 moles de un compuesto representado por la
férmula (2) y 1 a 5 moles de un agente de condensacidn por deshidrataciéon se usan
generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la formula (8).

La temperatura de reaccién generalmente estd en ia escala de 0 a
140°C, y el tiempo de reaccién estd generaimente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccidon, un compuesto representado por la
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féormula (1) se puede aislar mediante, por ejemplo, verter la mezcla de reaccioén en
agua, extraerla con un solvente organico y después secarla y concentrar la capa
orgénica resultante después de lavaria con agua &cida (diluida en &cido clorhidrico o
similares), agua bésica (una solucién acuosa de carbonato &cido de sodio o
similares) si es necesario, o (ii) concentrar la mezcla de reaccién bajo presién
reducida después de afiadir una pequefia cantidad de agua y luego recolectar el
sblido obtenido mediante filtracion. El compuesto aislado representado por la
formula (1) se puede purificar mas por medio de una técnica tal como cromatografia,
recristalizacién y similares.

A continuacién se explicarAn los procedimientos para preparar
intemediarios para el compuesto de la presente invencién mediante el

procedimiento de referencia.

Procedimiento de referencia
Un compuesto representado por la fébrmula (3) y un compuesto
representado por la formula (6) se puede preparar, por ejemplo, de acuerdo con el

siguiente esquema de reaccion:

Jor
/59
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R% H (8) R‘”\o r*
——

r2t (1) 7 R
M) ni ® jit 0

(1-2)
8 12
R2 R RP—1 4 20 o M R .
o) (1) Ry R
7 ——
H (1-3) 7 R

11 10 R“
(10 (1 2) 10

o R RV (1-4) 5 8 Rl
H R* a R*
7 ’
/ RS (1-5) 7 RS
R w0 L
(8) (3)

en donde R?° representa un grupo aiquilo de C1-C6 (un grupo metilo,
un grupo etilo y un grupo propilo, etc.), R?' representa un grupo bencilo o un grupo
metoximetilo, L® y L* representan independientemente un atomo de halégeno, un
grupo metansulfoniloxi, un grupo trifluorometansulfoniloxi o un grupo p-

toluensulfoniloxi, y R4, R%, R’, R, R?, R'“ R y R'? son como se definieron arriba.

Etapa (I-1)

Un compuesto representado por la férmula (9) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (7) y un compuesto
representado por la formula (8).

La reaccion se lieva a cabo generalmente en presencia de una base.

Si se usa un solvente en la reaccidn, el solvente incluye, por ejemplo,
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éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter
metllico de ter-butilo y similares, hidrocarburos alifaticos tales como hexano,
heptano, octano y similares, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y
similares, hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno, ésteres tales como
acetato de etilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como acetonitrilo,
butironitrilo y similares, amidas acidas tales como N,N-dimetilformamida, sulféxidos
tales como sulféxido de dimetilo y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccién incluye, por ejemplo, carbonatos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, hidruros de metal
alcalino tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio, y similares, aminas
terciarias tales como trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y similares, y compuestos aromaticos que
contienen nitrégeno tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

En la reaccién, se usan generaimente 1 a 50 moles de unabasey1a5
moles de un compuesto representado por la fdrmula (8) por 1 mol de un compuesto
representado por la férmula (7).

La temperatura de reaccién generalmente esta en la escala de 0 a
100°C, y el tiempo de reaccién esta generaimente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (9) se puede aislar mediante, por ejemplo, verter la mezcla de reaccién en
agua, extraerla con un solvente organico y después secarla y concentrar la capa
orgéanica resultante. El compuesto aislado representado por la férmula (9) se puede
purificar mas por medio de una técnica tal como cromatografia, recristalizacion y
similares.

Un compuesto representado por la fdrmula (7) es el compuesto descrito
en Tetrahedron Letters, vol.36, No.51, pp.8368-8372, 1995 o se puede producir de

acuerdo con un método similar al descrito en la literatura.
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Etapa (1-2)

(A) En caso de que R*' sea un grupo bencilo

Un compuesto representado por la férmula (10) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por !a formula (9) e hidrégeno en
presencia de un catalizador de hidrogenacion.

La reaccion se lleva a cabo bajo un atmésfera de hidrdgeno y
generalmente en presencia de un solvents.

El solvente usado para la reaccién incluye, por ejemplo, alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol y similares, ésteres tales como acetato de etilo,
acetato de butilo y similares, éteres iales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y
similares, y mezclas de los mismos.

El catalizador de hidrogenacién usado para la reaccion incluye, por
ejemplo, compuestos de metales de transicion tales como carbono de paladio,
hidréxido de paladio, niquel de Raney, 6xido de platino y similares.

En la reaccién, se usan generalmente 0.001 a 0.5 moles de un
catalizador de hidrogenacién por 1 mol de un compuesto representado por la formula
(9). En la reaccidn, si es necesario, se puede afiadir ademas un acido (écido
clorhidrico, etc.). En este caso, se usan generalmente 0.01 mol a una cantidad
excesiva de un Acido por 1 mol de un compuesto representado por la formula (9).

La reaccion se lleva a cabo generaimente bajo una atmdsfera de
hidrégeno de 1 a 100 atm. La temperatura de reaccién estd generaimente en la
escala de -20 a 100°C, y el tiempo de reaccion estd generaimente en la escala de
0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccion, un compuesto representado por la
férmula (10) se puede aislar, por ejemplo, al filtrar la mezcla de reaccion, extrayendo

el material fitrado con un solvente orgdnico y después secando y concentrando la
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capa organica resultante. El compuesto aislado representado por la formula (10) se
puede purificar mas mediante una técnica tal como cromatografia, recristalizacion y

similares.

(B) En caso de que R?' sea un grupo metoximetilo

Un compuesto representado por la férmula (10) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (9) y agua en presencia
de un acido.

La reacciéon se lleva a cabo bajo generalmente en presencia de un
solvente organico.

El solvente orgénico usado para la reaccién incluye, por ejemplo, éteres
tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetllico de etilenglicol, éter metllico
de ter-butilo y similares, hidrocarburos aliféticos tales como hexano, heptano, octano
y similares, hidrocarburos aromaéticos tales como tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno, ésteres tales como acetato de
etilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como acetonitrilo, butironitrilo y
similares, amidas acidas tales como N,N-dimetiformamida, sulféxidos tales como
sulféxido de dimetilo, alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y similares y
mezclas de los mismos.

E! é4cido usado para la reaccion incluye, por ejemplo, &cidos
inorganicos tales como é&cido clorhidrico, acido sulfirico y similares y acidos
organicos tales como acido p-tuelensulfénico, dcido metansulfénico y similares.

En la reaccién, se usan generaimente 0.1 a 10 moles de un acidoy 3
moles a una cantidad excesiva de. agua por 1 mol de un compuesto representado
por la formula (9).

La temperatura de reaccién estd generaimente en la escala de 0 a

100°C, y el tiempo de reaccién estad generaimente en la escala de 0.1 a 24 horas.
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Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
féormula (10) se puede aislar, por ejemplo, al extraer la mezcla de reaccién con un
solvente orgénico y después secando y concentrando la capa organica. El
compuesto aislado representado por la férmula (10) se puede purificar mas mediante

una técnica tal como cromatografla, recristalizacién y similares.

Etapa (1-3

Un compuesto representado por la formula (12) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (10) y un compuesto
representado por la férmula (11).

La reaccién generaimente se lleva a cabo en presencia de una base.

Si se usa un solvente en la reaccién, el solvente incluye, por ejemplo,
éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter
metllico de ter-butilo y similares, hidrocarburos alifaticos tales como hexano,
heptano, octano y similares, hidrocarburos arométicos tales como tolueno, xileno y
similares, hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno, ésteres tales como
acetato de etilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como acetonitrilo,
butironitrilo y similares, amidas acidas tales como N,N-dimetilformamida, sulféxidos
tales como sulféxido de dimetilo y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccion incluye, por ejemplo, carbonatos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, aminas terciarias tales
como trietilamina, diisopropiletiiamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno y similares, y compuestos aromaticos que contienen
nitrégeno tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

En la reaccién, se usan generalmente 1 a 50 moles de unabasey1ab
moles de un compuesto representado por la férmula (11) por 1 mol de un compuesto

representado por la férmula (10).

e
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La temperatura de reaccion generalmente estad en la escala de 0 a
100°C, y el tiempo de reaccién estd generalmente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (12) se puede aislar mediante, por ejemplo, filtrar la mezcla de reaccién
después de afiadir un solvente orgénico si es necesario y después concentrar el
material filtrado. El compuesto aislado representado por la férmula (12) se puede
purificar mas por medio de una técnica tal como cromatografia, recristalizacién y

similares.

Etapa {I-4

Un compuesto representado por la fdrmula (8) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (12) y agua en
presencia de una base.

La reaccion se lleva a cabo generalmente en presencia de un solvente
organico.

El solvente organico usado para la reaccién incluye, por ejemplo, éteres
tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter metilico
de ter-butilo y similares, hidrocarburos aliféticos tales como hexano, heptano, octano
y similares, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno, nitrilos tales como acetonitrilo,
butironitrilo y similares, alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y similares, y
mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccién incluye, por ejemplo, hidréxidos de
metal alcalino tales como hidréxido de litio, hidroxido de potasio y similares.

En la reaccién, se usan generaimente 1 a 10 moles de una base y 1
mol a una cantidad excesiva de agua por 1 mol de un compuesto representado por

la férmula (12).
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La temperatura de reaccién generalmente estd en la escala de 0 a
150°C, y el tiempo de reaccién estd generalmente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (8) se puede aislar mediante, por ejemplo, la adicién de agua é&cida (acido
clorhidrico etc.) a la mezcla de reaccién, extrayéndola con un solvente organico, y
después secando y concentrando la capa organica. El compuesto aislado
representado por la férmula (6) se puede purificar més mediante cromatografia,

recristalizacion o similares, o se puede usar como esta en la siguiente etapa.

Etapa (I-§

Un compuesto representado por la formula (3) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (6) y un agente de
cloracion.

Si se usa un solvente en la reaccion, el solvente incluye, por ejemplo,
éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter
metilico de ter-butilo y similares, hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano
y similares, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, y mezclas de los
mismos.

El agente de cloracién usado para la reaccion incluye cloruro de tionilo,
cloruro de oxalilo y oxicloruro de fésforo.

En la reaccién, se usa generalmente 1 a 100 moles de un agente de
cloracién por 1 mol de un compuesto representado por la féormula (6).

La temperatura de reaccién generaimente estd en una escala de 30 a
150°C, y el tiempo de reaccién esta generaimente en una escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar ia reaccién, un compuesto representado por la

formula (3) se puede aislar mediante, por ejemplo, concentrando la mezcla de
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reaccién como esta. El compuesto aislado representado por la formula (3) se usa
generalmente en una reaccién de la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Un compuesto representado por la férmula (6-2), es decir, la férmula (6)
en el cual R? es un atomo de hidrégeno, y un compuesto representado por la férmula
(3-2), es decir, la fdrmula (3) en la cual R7 es un dtomo de hidrégeno se puede

preparar también, por ejemplo, de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

B pl2 8 pl2
R® R ) RM—g5 R® R 4
: R (14) o R
—
Rt H (11-1) e R
10 10
R%. ji~;ﬁ<§f*h°H5
CH
R ey 4G
Rm\O 2 R* R R*
1 R*  (11-3)
R 11 H
(17) 10 R
RS 4 (18) 10
(19)
-4
o R® R (1l-4) o 8 gt
R®. R? R*
HO
B ——
R“ Rs ("'5) R“ R5
(20) 10 (6-2) 10
n (11-8)
CIC) R'
Rll Rs

(3-2) 10

3B
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en donde R™ representa un grupo bencilo, L® representa un atomo de
cloro o un atomo de bromo y R*, R%, R®, R'® R, R'2, R y L* son como se defini6

arriba.

Etapa (I1-1)

Un compuesto representado por la formula (15) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (13) y un compuesto
representado por la formula (14).

La reaccién se lleva a cabo generalmente en presencia de una base.

Si se usa un solvente en la reaccion, el solvente incluye, por ejemplo,
éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter
metllico de ter-butilo y similares, hidrocarburos alifaticos tales como hexano,
heptano, octano y similares, hidrocarburos arométicos tales como tolueno, xileno y
similares, hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, ésteres
tales como acetato de etilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como
acetonitrilo, butironitrilo y similares, amidas acidas tales como N,N-dimetilformamida
y similares, sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccién incluye, por ejemplo, carbonatos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, hidruros de metal
alcalino tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio, y similares, aminas
terciarias tales como frietilamina, diisopropiletiiamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-
eno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y similares, y compuestos aromaticos que
contienen nitrégeno tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

En la reaccion, se usan generalmente 1 a 50 moles de unabasey1a5b
moles de un compuesto representado por la férmula (14) por 1 mol de un compuesto
representado por la férmula (13).

La temperatura de reaccion estd generalmente en una escala de 0 a
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100°C, y el tiempo de reaccién esta generalmente en una escala de 0.1 a 24 horas.
Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
férmula (15) se puede aislar mediante, por ejemplo, verter la mezcla de reaccion en
agua, extrayéndola con un solvente orgénico, y después secando y concentrando la
capa organica. El compuesto aislado representado por la formula (15) se puede
purificar adicionalmente por medioc de una técnica tal como cromatografia,

recristalizacion y similares.

Etapa (11-2)

Un compuesto representado por la formula (16) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (15) y un compuesto
representado por la férmula (186).

La reaccion se lleva a cabo en presencia de un solvente y en presencia
de una base.

El solvente usado para la reacciéon incluye, por ejemplo, éteres tales
como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetllico de etilenglicol, éter metllico de
ter-butilo y similares, hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano, octano y
similares, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, amidas acidas
tales como N,N-dimetiformamida, sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo y
similares, agua y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccidon incluye carbonatos tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, hidruros de metales alcalinos
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares y alcéxidos de metal tales
como metéxido de sodio, etéxido de sodio, butdxido terciario de potasio y similares.

En la reaccién, 1 a 50 moles de una base y 1 a 5 moles de un

compuesto representado por la fdrmula (16) se usan generaimente por 1 mol de un

S
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compuesto representado por la formula (15).

La temperatura de reaccion generaimente estd en una escala de -20 a
100°C, y el tiempo de reaccién generalmente esta en una escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (17) se puede aislar mediante, por ejemplo, verter la mezcla de reaccién en
agua, extrayéndola con un solvente organico, y después secando y concentrando la
capa orgdnica. El compuesto aislado representado por la férmula (17) se puede
purificar adicionaimente por medio de una técnica tal como cromatografia,

recristalizacién y similares.

Etapa {lI-3

Un compuesto representado por la fdrmula (18) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (17) e hidrégeno en
presencia de un catalizador de hidrogenacion.

La reaccién se lleva a cabo bajo una atmoésfera de hidrégeno y
generaimente en presencia de un solvente.

El solvente usado para la reaccién incluye, por ejemplo, alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol y similares, ésteres tales como acetato de etilo,
acetato de butilo y similares, éteres tales como tetrahidrofurano, 1.4-dioxano y
similares, y mezclas de los mismos.

El catalizador de hidrogenacion usado para la reaccion incluye
compuestos de metales de transicién tales como carbono de paladio, hidroxido de
paladio, niquel de Raney, 6xido de platino y similares.

En la reaccién, 0.001 a 0.5 mol de un catalizador de hidrogenacién se
usa generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la formula (17). En
la reaccion, si es necesario se puede afadir también un &cido (&cido clorhidrico,

etc.).
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En este caso, 0.01 mol a una cantidad excesiva de un acido se usa
generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la férmula (17).

La reaccion se lleva a cabo generaimente bajo un atmdsfera de
hidrégeno a 1 a 100 atm. La temperatura de reaccion generaimente esta en una
escala de -20 a 100°C, y el tiempo de reaccidon generalmente ests en una escala de
0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (18) se puede aislar mediante, por ejemplo, la filtracion de la mezcla de
reaccion, extraccion del material filtrado con un solvente organico, y después secado
y concentrado de la capa orgdnica resultante. El compuesto aislado representado
por la féormula (18) se puede purificar adicionalmente por medio de una técnica tal

como cromatografia, recristalizacion y similares.

Etapa (lI-4

Un compuesto representado por la férmula (20) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (18) y un compuesto
representado por la formula (19).

La reaccion se lleva a cabo generalmente en presencia de una base.

Si se usa un solvente en la reaccién, el solvente incluye, por ejemplo,
éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter
metflico de ter-butilo y similares, hidrocarburos alifdticos tales como hexano,
heptano, octano y similares, hidrocarburos arométicos tales como tolueno, xileno y
similares, hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, ésteres
tales como acetato de etilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como
acetonitrilo, butironitrilo y similares, amidas écidas tales como N,N-dimetilformamida,
sulféxidos tales como sulfdxido de dimetilo y similares y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccion incluye, por ejemplo, carbonatos tales
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como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, aminas terciarias tales
como trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno, 1,5
diazabiciclo[4.3.0)Jnon-5-eno y similares, y compuestos aromaticos que contienen
nitrégeno tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

Las cantidades de reactivos usados para la reaccion son generalmente
1 a 50 moles de una base y 1 a 5 moles de un compuesto representado por la
férmula (19) por 1 mol de un compuesto representado por la férmula (18).

La temperatura de reaccién estd generalmente en una escala de 0 a
100°C, y el tiempo de reaccién estd generaimente en una escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
férmula (20) se puede aislar mediante, por ejemplo, la filtracién de la mezcia de
reaccion, después de afiadir un solvente organico si es necesario y después
concentrar el material fitrado. El compuesto aislado representado por la formula
(20) se puede purificar adicionalmente mediante técnicas tales como destilacion

cromatografia, recristalizacion o similares.

Etapa (lI-5

Un compuesto representado por la formula (6-2) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (20) y agua en
presencia de una base.

La reaccién se lleva a cabo generaimente en presencia de un solvente
organico.

El solvente organico usado para la reaccién incluye, por ejemplo, éteres
tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter metilico
de ter-butilo y similares, hidrocarburos arométicos tales como tolueno, xileno y
similares, hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, nitrilos

tales como acetonitrilo, butironitrilo y similares, alcoholes tales como metanol, etanol,

36
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propano! y similares, y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccién incluye hidroxidos de metal alcalino
tales como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y similares.

En la reaccién, 1 a 10 mol de a base y 1 mol a una cantidad excesiva
de agua se usan generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la
féormula (20).

La temperatura de reaccién generaimente estd en la escaia de 0 a
150°C, y el tiempo de reaccién estd generaimente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reacciébn, un compuesto representado por la
fé6rmula (6-2) se puede aislar mediante, por ejemplo, la adicién de agua &cida (acido
clorhidrico etc.) a la mezcla de reaccién, extrayéndola con un solvente orgénico, y
después secando y concentrando la capa organica. El compuesto aislado
representado por la férmula (8-2) se puede purificar mas mediante cromatografia,

recristalizacién o similares, o se puede usar como esta en la siguiente etapa.

Etapa (l1-6

Un compuesto representado por la férmula (3-2) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (8-2) y un agente de
cloracion.

Si se usa un solvente en la reaccién, el solvente incluye, por ejemplo,
éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter
metilico de ter-butilo y similares, hidrocarburos aliféticos tales como hexano, heptano
y similares, hidrocarburos aromdticos tales como tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, y mezclas de los
mismos.

El agente de cloracién usado para la reaccién incluye, por ejemplo,

cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y oxicloruro de fésforo.



En la reaccién, se usa generaimente 1 a 100 moles de un agente de
cloracién por 1 mol de un compuesto representado por la férmula (6-2).

La temperatura de reaccidén generalmente estd en una escala de 30 a
150°C, y el tiempo de reaccion esta generalmente en una escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (3-2) se puede aislar mediante, por ejemplo, concentrando la mezcla de
reaccidn como esta. El compuesto aislado representado por la formula (3-2) se usa
generaimente en una siguiente etapa sin purificacién.

Un compuesto representado por la férmula (6-3), es decir, la formula (6)
en la cual R® es un atomo de hidrégeno, y un compuesto representado por la férmula
(3-3), es decir, la férmula (3) en la cual R® es un &tomo de hidrégeno se puede

preparar también, por ejemplo, de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

¥
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en donde R*, R%, R, R20, r14, 14, R", R'' y R'2 son como se definio

amriba.

Etapa (lll-1)
Un compuesto representado por la formula (23) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (21) y un compuesto
representado por la formula (22). |

La reaccién se lieva a cabo en presencia de un anhidrido écido.
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El anhidrido acido usado para la reaccion incluye un anhidrido acido
representado por (R"CH;C0),0

en donde R’ es como se defini6 amiba. (por ejemplo, anhlidrido acético,
anhidrido propidnico, anhidrido butirico, etc.).

En la reaccién, 1 a 5 mol de anhidrido acido y 1 a 5 mol de un
compuesto representado por la formula (22) se usan generalmente por 1 mol de un
compuesto representado por la férmula (21).

La temperatura de reaccién generalmente estéd en una escala de 100 a
200°C, y el tiempo de reaccién generaimente estd en una escala de 1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
férmula (23) se puede aislar mediante, por ejemplo, verter la mezcla de reaccién en
agua, extrayéndola con un solvente organico, y después secando y concentrando la
capa orgénica. E! compuesto aislado representado por la formula (23) se puede
purificar adicionalmente por medio de una técnica tal como cromatografia,

recristalizacion y similares.

Etapa (lll-2)

Un compuesto representado por la férmula (25) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (23) y un compuesto
representado por la formula (24).

La reaccion se lleva a cabo generalmente en presencia de un
catalizador acido.

El 4cido usado por la reaccién incluye haluros de hidrégeno tales como
cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno y similares, &cidos minerales tales como
&cido sulfirico y similares, y écidos sulfdnicos tales como acido metansulfénico,
acido paratoluensulfonico y similares.

En la reaccién, 3 mol a una cantidad excesiva de un compuesto
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representado por la férmula (24) y 0.001 a 0.2 mol de un &cido se usan
generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la férmula (23).

La temperatura de reacciéon generaimente estd en una escala de 50 a
150°C, y el tiempo de reaccion generalmente esta en una escala de 1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (25) se puede aislar mediante, por ejemplo, verter |a mezcla de reaccién en
agua, extrayéndola con un solvente orgéanico, y después secando y concentrando la
capa organica. E| compuesto aislado representado por la fdrmula (25) se puede
purificar adicionaimente por medio de una técnica tal como cromatografia,
recristalizacién y similares. Como altemativa, la mezcla de reaccién se concentra
bajo presion reducida para obtener un producto crudo, el cual puede ser usado como
esté en una siguiente etapa.

Ademads, en la reaccién, se puede usar écido clorhidrico (cloruro de

acetilo, etc.) en lugar de un catalizador acido.

Etapa (lll-3

Un compuesto representado por la férmula (26) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la féormula (25) y hidrégeno en
presencia de un catalizador de hidrogenacion.

La reaccion se lleva a cabo bajo un aimoésfera de hidrogeno y
generaimente en presencia de un solvente.

El solvente usado para la reaccién incluye, por ejemplo, alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol y similares, ésteres tales como acetato de etilo,
acetato de butilo y similares, éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y
similares, y mezclas de los mismos.

El catalizador de hidrogenacién usado para la reaccién incluye, por

ejemplo, compuestos de metales de transicion tales como carbono de paladio,

23
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hidréxido de paladio, niquel de Raney, 6xido de platino y similares.

En la reaccion, 0.001 a 0.5 mol de un catalizador de hidrogenacion se
usa generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la formula (25). En
la reaccién, si es necesario se puede afladir ademas un écido (4cido clorhidrico etc.).
En este caso, 0.01 mol a una cantidad excesiva de un acido se usa generalmente
por 1 mol de un compuesto representado por [a férmula (25).

La reaccién se lleva a cabo generalmente bajo un atmdésfera de
hidrégeno a 1 a 100 atm. La temperatura de reaccion generalmente estd en una
escala de -20 a 100°C, y el tiempo de reaccién generalmente esta en una escala de
0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccion, un compuesto representado por la
formula (26) se puede aislar mediante, por ejemplo, filtracion de la mezcla de
reaccidn, extraccion del material fitrado con un solvente orgénico, y después
secando y concentrando la capa orgdnica resultante. El compuesto aislado
representado por la férmula (26) se puede purificar adicionalmente por medio de una

técnica tal como cromatografia, recristalizacién y similares.

Etapa (lll-4

Un compuesto representado por la férmula (28) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (26) y un compuesto
representado por la fdrmula (27).

La reaccién se lleva a cabo generaimente en presencia de una base.

Si se usa un solvente en la reaccién, el solvente incluye, por ejemplo,
éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter
metilico de ter-butilo y similares, hidrocarburos alifdticos tales como hexano,
heptano, octano y similares, hidrocarburos arométicos tales como tolueno, xileno y

similares, hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, ésteres
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tales como acetato de etilo, acetato de butilo y similares, nitrilos tales como
acetonitrilo, butironitrilo y similares, amidas 4cidas tales como N,N-dimetilformamida
y similares, sulféxido tales como sulféxido de dimetilo y similares y mezclas de los
mismos.

La base usada para la reaccién incluye, por ejemplo, carbonatos tales
como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, aminas terciarias tales
como trietilamina, diisopropiletiiamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno, 1.5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno y similares, y compuestos aromaticos que contienen
nitrégeno tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares.

En la reaccién, 1 a 50 moles de una base y 1 a 5 moles de un
compuesto representado por la formula (27) se usan generaimente por 1 mol de un
compuesto representado por la formula (26).

La temperatura de reaccién estd generalmente en una escala de 0 a
100°C, y el tiempo de reaccién esta generalmente en una escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccion, un compuesto representado por la
formula (28) se puede aislar mediante, por ejemplo, filtracién de la mezcla de
reaccién, después de afadir un solvente orgénico si es necesario, y después
concentrando el material filtrado. El compuesto aislado representado por ia formula
(28) se puede purificar ademas mediante una técnica tal como destilacion,

cromatografia, recristalizacion y similares.

Etapa (lll-5)

Un compuesto representado por la férmula (8-3) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (28) y agua en
presencia de una base.

La reaccidn se lleva a cabo generalmente en presencia de un solvente

organico.

U
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El solvente orgénico usado para la reaccién incluye, por ejemplo, éteres
tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter metilico
de ter-butilo y similares, hidrocarburos arométicos tales como tolueno, xileno y
similares, hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, nitrilos
tales como acetonitrilo, butironitrilo y similares, alcoholes tales como metanol, etanol,
propanol y similares, y mezclas de los mismos.

La base usada para la reaccion incluye, por ejemplo, hidréxidos de
metal alcalino tales como hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y
similares.

En la reaccion, 1 a 10 mol de una base se usa generalmente por 1 mol
de un compuesto representado por la formula (28).

La temperatura de reaccion generaimente esta en la escala de 0 a
150°C, y el tiempo de reaccion est4 generaimente en la escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reacciéon, un compuesto representado por la
férmula (6-3) se puede aislar mediante, por ejemplo, la adicién de agua acida(acido
clorhidrico etc.) a la mezcla de reaccion, extrayéndola con un solvente organico, y
después secando y concentrando la capa orgénica. El compuesto aislado
representado por la formula (6-3) se puede purificar més mediante cromatografia,

recristalizacién o similares, o se puede usar como esta en la siguiente etapa.

Etapa (11i-6)

Un compuesto representado por la formula (3-3) se puede preparar al
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (6-3) y un agente de
cloracién.

Si se usa un solvente en la reaccion, el solvente incluye, por ejemplo,
éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de etilenglicol, éter

metilico de ter-butilo y similares, hidrocarburos alifaticos tales como hexano, heptano
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y similares, hidrocarburos aromdticos tales como tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como clorobenceno y similares, y mezclas de los
mismos.

El agente de cloracién usado para la reaccion incluye cloruro de tionilo,
cloruro de oxalilo y oxicloruro de fésforo.

En la reaccion, 1 a 100 mol de un agente de cloracion se usa
generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la formula (6-3).

La temperatura de reaccion generaimente esta en una escala de 30 a
150°C, y el tiempo de reaccion esté generalmente en una escala de 0.1 a 24 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (3-3) se puede aislar al concentrar la mezcla de reaccidn como esta. El
compuesto aislado representado por la formula (3-3) se usa generaimente en una
siguiente etapa sin purificacion.

Un compuesto representado por la fdrmula (3) se puede preparar
mediante, por ejemplo, hacer reaccionar un compuesto representado por la formula

(30) con cianuro, una sal amonio y un compuesto representado por la fdrmula (31):

g o F—NH R N
(31) N
O by
R! R o
(30) (3)

en donde R', R?, R?, R®y R? son como se definié arriba.
La reaccion se lleva a cabo generaimente en presencia de un solvente.
El solvente usado para la reaccién incluye, por ejemplo, alcoholes tales
como metanol, etanol, isopropanol y similares, agua, y mezclas de los mismos.

El cianuro usado para la reaccidn incluye cianuro de sodio y cianuro de
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La sal de amonio usada para la reaccién incluye cloruro de amonio y
bromuro de amonio.

En la reaccion, 1 a 5 moles de cianuro, 1 a 5 moles de una sal amonio
y 1 a 50 moles de un compuesto representado por la foérmula (31) se usan
generalmente por 1 mol de un compuesto representado por la férmula (30).

La temperatura de reaccién generaimente esta en una escala de -10 a
100°C, y el tiempo de reaccién generalmente esta en una escala de 1 a 50 horas.

Después de completar la reaccién, un compuesto representado por la
formula (3) se puede aislar mediante, por ejemplo, afiadiendo un solvente organico a
la mezcla de reaccion si es necesario, extrayéndola con un solvente organico, y
después concentrando la capa organica, o se puede obtener como clorhidrato al
mezclar la mezcla de reaccién con acido clorhidrico.

Ademds, un compuesto representado por la formula (3) es el
compuesto descrito, por ejemplo, en Tetrahedron Letters, vol.25, No.41, pp.4583-
4586, 1984 o patente de E.U.A. No. 4041045, o se puede preparar de acuerdo con
un método similar al descrito en las literaturas.

Las enfermedades vegetales contra las cuales el compuesto de la
presente invencién tiene un efecto de control incluyen, por ejemplo, enfermedades
debidas a Phycomycetes, y especificamente se incluyen las siguientes
enfermedades:

Peronospora brassicae de vegetales y rabanos; Peronospora spinaciae
de espinaca; Peronospora tabacina de tabaco; Pseudoperonospora cubensis de
calabazas; Plasmopara viticola de uvas; Phytophthoracactorum de manzana, fresa y
ginseng; Phyfophora capsici de tomate y pepino; Phytophthora cinnamomi de pifia;
Phytophthora infestans de papa y tomate; Phytophthora nicotianae var. nicotianae de

tabaco, haba y puerro; Pythium sp. de espinaca; Pythium aphanidermatum de

3%
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pepino; Pythium sp. de trigo; Pythium debaryanum de tabaco y Pythium rot de soya
(Pythium aphanidermatum, P. debaryanum, P. irregulare, P. myriotylum, P. ultimum).

La composicién para el control de enfermedades vegetales de la
presente invencion contiene el compuesto de la presente invencién y un vehiculo
inerte. La composicién para el control de enfermedades vegetales de la presente
invencién es una formulacién tal como un concentrado emulsificable, polvo
humectable, material fluible en seco, material fluible, polvo, granulos y similares
obtenidos al mezclar el compuesto de la presente invencion, un vehlculo inerte
{(vehiculo sélido o vehiculo liquido) y, si es necesario, un agente tensioactivo y/u
otros adyuvantes para formulacién. Estas formulaciones generaimente contienen
0.1 a 90 % en peso del compuesto de la presente invencién.

Los vehiculos sélidos usados para la formulacién incluyen, por ejemplo,
polvos o grénulos finos de minerales tales como arcilla de caolin, arcilla atapulgita,
bentonita, montmorilonita, tierra alba, pirofilita, talco, tierra diatomacea, calcita y
similares; sustancias organicas naturales tales como polvo de mazorca de maiz,
polvo de cascara de nuez y similares; sustancias organicas sintéticas tales como
urea y similares; sales tales como carbonato de calcio, sulfato de amonio y similares;
sustancias inorganicas sintéticas tales como 6xido de silicio hidratado sintético y
similares. Los vehlculos liquidos incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos
tales como xileno, alquilbenceno, metilnaftaleno y similares; alcoholes tales como 2-
propanol, etilenglicol, propilenglicol, cellosolve y similares; cetonas tales como
acetona, ciclohexanona, isoforona y similares; aceites vegetales tales como aceite
de soya, aceite de semilla de algodén y similares; hidrocarburos alifaticos, ésteres,
sulfoéxido de dimetilo, acetonitrilo y agua.

Los agentes tensioactivos incluyen, por ejemplo, agentes tensioactivos
anibnicos tales como sal de éster de dcido alquilsulfirico, sal de acido

alquilarilsulfénico, sal de acido dialquilsulfosuccinico, sal de éster de écido
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polioxietilenalquilarileterfosférico, sal de acido ligninsulfénico,
naftalensulfonatoformaldehido policondensado y similares; y agentes tensioactivos
no iénicos tales como éter alquilarllico de polioxietileno, copolimero de bloques de
polioxietilenoalquilpolioxipropileno, éster de dcido graso de sorbitan y simitares.
Otros adyuvantes para la formulacién incluyen, por ejemplo, polimeros

solubles en agua tales como alcohol polivinflico, polivinilpirrolidona y similares; goma

- ardbiga; é4cido alginico y sus sales; polisacaridos tales como CMC

(carboximetilceluiosa), goma xantano y similares; sustancias inorganicas tales como
silicato de magnesio aluminio, sol de alimina y similares; y conservadores,
colorantes, PAP (fosfato isopropilo dcido), agentes estabilizadores tales como BHT y
similares.

Al tratar el follaje de las plantas con la composicion para el control de
enfermedades vegetales de la presente invencién, las plantas se pueden proteger de
enfermedades vegetales. Al tratar la tiema con la composicion para el control de
enfermedades vegetales de la presente invencion, las plantas que crecen en esta
tierra se pueden proteger de enfermedades vegetales.

Cuando la composicién para el control de enfermedades vegetales de
la presente invencién se usa para el tratamiento de follaje de las plantas o el
tratamiento de la tierra, la cantidad usada de la misma puede variar dependiendo del
tipo de un cultivo que sea una planta que serd protegida, el tipo de enfermedad que
serd controlada, el nivel de infestacién de una enfermedad a ser controlada, el tipo
de formulacion, la sincronizacién del tratamiento, condiciones climaticas y similares,
y es generaimente de 1 a 5000 g, de preferencia 5 a 1000 g del compuesto de la
presents invencién por 10000 mZ,

Cuando se usa un concentrado emulsificable, polvo humectable,
material fluible o similar, generalmente es asperjado después de haber sido diluido

con agua. En este caso, la concentracién del compuesto de la presente invencion

L
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estd generaimente en la escala de aproximadamente 0.0001 a 3% en peso, de
preferencia de aproximadamente 0.0005 a 1% en peso. Un polvo, granulo o similar
se usa por lo general directamente sin dilucion.

La composicién para el control de enfemedades vegetales de la
presente invencién se puede usar también para el tratamiento de desinfeccién de
semillas y similares. Un método para la desinfeccion de semillas incluye, por
ejemplo, un método que comprende remojar semillas de una planta en Ila
composicién para el control de enfermedades vegetales de la presente invencion
preparada para contener 1 a 1,000 ppm del compuesto de la presente invencién, un
método que comprende asperjar sobre o aplicar a las semillas de una planta la
composicién para el control de enfermedades vegetales de la presente invencién
que coptiene 1 a 1,000 ppm del compuesto de la presente invencién, y un método
que comprende recubrir las semillas de una planta con la composicién para el control
de enfermedades vegetales de la presente invencién la cual se formula hasta crear
un polvo.

Un método para controlar una enfermedad vegetal de la presente
invencion generaimente comprende tratar una planta en la cual de prediga ia
ocurrencia de una enfermedad o un suelo en donde la planta esté creciendo, y/o
tratar una planta en la cual se haya confirmado la ocurrencia de una enfermedad o
suelo en donde ia planta esté creciendo, con una cantidad efectiva de la
composicién para el control de enfermedades vegetales de la presente invencioén.

La composicion para el control de enfermedades vegetales de la
presente invencion se usa generalmente para agricultura o jardineria, es decir, para
controlar enfermedades vegetales en campos arados, arozales, huertos, campos de
té, pasturas, céspedes y similares.

La composicién para el control de enfermedades vegetales de la

presente invencién se puede usar junto con ofros funguicidas, insecticidas,
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acaricidas, nematicidas, herbicidas, reguladores de crecimiento de plantas y/o
fertilizantes.

Ejemplos de ingredientes activos de estos otros agentes controladores
de enfemedades vegetales incluyen, por ejemplo, clorotalonilo; fluazinam;
diclofluanid; fossetil-Al; derivados de imida ciclicos tales como captan, captafol, folpet
y similares; derivados de ditiocarbamato tales como maneb, mancozeb, tiuram,
ziram, zineb, propineb y similares; derivados de cobre organicos o inorganicos tales
como sulfato de cobre béasico, cloruro de cobre bésico, hidroxido de cobre, oxinato
de cobre y similares; derivados acilalanina tales como metalaxilo, furalaxilo, ofurace,
ciprofuram, benalaxilo, oxadixilo y similares; estrobilurina como compuesto tales
como cresoxim-metilo, azoxistrobin, trifloxistrobin, picoxistrobin, piraclostrobin,
dimoxistrobin y similares; derivados anilinopirimidina tales como ciprodinil,
pirimetanil, mepanipirim y similares; derivados pirrol fenilo tales como fenpiclonil,
fiudioxonil y similares; derivados imida tales como procimidona, iprodiona, vinclozolin
y similares; derivados bencimidazol tales como carbendazim, benomilo, tiabendazol,
metilo de tiofanato y similares; derivados amina tales como fenpropimorf, tridemorf,
fenpropidin, espiroxamina y similares; derivados azol tales como propiconazol,
triadimenol, procloraz, penconazol, tebuconazol, flusilazol, diniconazol,
bromuconazol, epoxiconazol, difenoconazol, ciproconazol, metconazol, triflumizol,
tetraconazol, miclobutanil, fenbuconazol, hexaconazol, fluquinconazol, triticonazol,
bitertanol, imazalil, flutriafol y similares; cimoxanil; dimetomorf; famoxiadona,
fenamidona; iprovalicarb; bentiavalicarb; ciazofamid, zoxamida, etaboxam; boscalid;
fenhexamid; quinoxifen; proquinazid; dietofencarb; y acibenzolar S-metilo; guazatina
y pentiopirad.

Ejemplos especificos del compuesto de la presente invencién se
describen abajo.

Los compuestos de N-(a-cianobencil)amida representados por las

332
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En las formulas (i) a (LXXii), Z representa cualquiera de los siguientes
grupos:

grupo fenilo, grupo 4-fluorofenilo, grupo 3-fluorofenilo, grupo 2-
fluorofenilo, grupo 4-clorofenilo, grupo 3-clorofenilo, grupo 2-clorofenilo, grupo 4-
bromofenilo, grupo 3-bromofenilo, grupo 2-bromofenilo, grupo 4-yodofenilo, grupo 3-
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yodofenilo, grupo 2-yodofenilo, grupo 4-metilfenilo, grupo 3-metilfenilo, grupo 2-
metilfenilo, grupo 4-etilfenilo, grupo 3-etilfenilo, grupo 2-etilfenilo, grupo 4-propitfenilo,
grupo 3-propitfenilo, grupo 2-propilfenilo, grupo 4-isopropilfenilo, grupo 4-butilfenilo,
grupo 3-butilfenilo, grupo 4-(sec-butil)fenilo, grupo 4-isobutilfenilo, grupo 4-(ter-
butil)fenilo, grupo 4-ciclopropilfenilo, grupo 4-ciclobutilfenilo, grupo 4-ciclopentilo,
grupo 4-ciclohexilfenilo, grupo 3-fluoro4-ciclopropilfenilo, grupo 3-fluoro-4-
ciclobutilfenilo, grupo 3-fluoro-4-ciclopentilofenilo, grupo 3-fluoro-4-ciclohexilfenilo,
grupo 4-(fluorometil)fenilo, grupo 4-(difluorometil)fenilo, grupo 4-(trifluorometil)fenilo,
grupo 4-metoxifenilo, grupo 4-etoxifenilo, grupo 3.4-difluorofenilo, grupo 24-
difluorofenilo, grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, grupo 4-cloro-2-fluorofenilo, grupo 4-
bromo3-fluorofenilo, grupo 4-bromo-2-fluorofenilo, grupo 3-fluoro-4-metilfenilo, grupo
2-fluoro-4-metitfenilo, grupo 4-etilo-3-flurofenilo, grupo 4-etilo-2-fluorofenilo, grupo 3-
fluoro-4-(trifluorometil)fenilo, grupo 2-fluoro-4-(triflucrometil)fenilo, grupo 3-fluoro-4-
metoxifenilo, grupo 2-fluoro-4-metoxifenilo, grupo 4-fluoro-3-clorofenilo, grupo 4-
fluoro-2-clorofenilo, grupo 3,4-diclorofenilo, grupo 2,4-diclorofenilo, grupo 4-bromo-3-
clorofenilo, grupo 4-bromo-2-clorofenilo, grupo 3-cloro4-metilfenilo, grupo 2-cloro-4-
metilfenilo, grupo 3-cloro-4-etilfenilo, grupo 2-cloro-4-etilfenilo, grupo 3-cloro-4-
(trifluvorometil)fenilo, grupo  2-cloro-4-(triflucrometif)fenilo, grupo  3-cloro-4-
metoxifenilo, grupo 2-cloro-4-metoxifenilo, grupo 3-bromo-4-fluorofenilo, grupo 2-
bromo-4-fluorofenilo, grupo 3-bromo4-clorofenilo, grupo 2-bromo-4-clorofenilo, grupo
3,4-dibromofenilo, grupo 2,4-dibromofenilo, grupo 3-bromo-4-metilfenilo, grupo 2-
bromo-4-metilfenilo, grupo 3-bromo-4-etilfenilo, grupo 2-bromo-4-etilfenilo, grupo 3-
bromo-4-({trifluorometil)fenilo, grupo 2-bromo-4-(triflucrometil)fenilo, grupo 3-bromo-4-
metoxifenilo, grupo 2-bromo-4-metoxifenilo, grupo 4-fluoro-3-metilfenilo, grupo 4-
fluoro-2-metilfenilo, grupo 4-cloro-3-metilfenilo, grupo 4-cloro-2-metilfenilo, grupo 4-
bromo-3-metilfenilo, grupo 4-bromo-2-metilfenilo, grupo 3,4-dimetilfenilo, grupo 2,4-

dimetilfenilo, grupo 4-etil-3-metilfenilo, grupo 4-etilo-2-metilfenilo, grupo 3-metilo-4-
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(trifluorometil)fenilo, grupo 2-metilo-4-(trifluorometil)fenilo, grupo 4-metoxi-3-
metilfenilo, grupo 4-metoxi-2-metilfenilo, grupo 3-etilo-4-fluorofenilo, grupo 2-etilo-4-
fluorofenilo, grupo 4-cloro-3-etilfenilo, grupo 4-cloro-2-etitfenilo, grupo 4-bromo-3-
etifenilo, grupo 4-bromo-2-efilfenilo, grupo 3-etil-4-metilfenilo, grupo 2-etilo-4-
metilfenilo, grupo 3.,4-dietifenilo, grupo 2 4-dietilfenilo, grupo 3-etilo-4-
(trifluorometil)fenilo, grupo 2-etilo-4(trifluorometoxi)fenilo, grupo 3-etilo-4-metoxifenilo,
grupo 2-etilo-4-metoxifenilo, grupo 2,3-difluorofenilo, grupo 2,3-diclorofenilo, grupo
2,3-dibromofenilo, grupo 2,3-dimetilfenilo, grupo 2,3-dietilfenilo, grupo 4-cianofenilo,
grupo 4-ciano-3-metilfenilo, grupo 4-ciano-3-etilfenilo, grupo 4-ciano-3-fluorofenilo,
grupo  4-ciano-3-clorofenilo, grupo  4-ciano-3-bromofenilo, grupo  4-
trifluorometoxifenilo, grupo  3-mefilo-4-trifluorometoxifenilo, grupo 3-etilo-4-
trifluorometoxifenilo, grupo  3-fluoro4-triflucrometoxifenilo, grupo 3-cloro4-
trifluorometoxifenilo, grupo 3-bromo-4-trifluorometoxifenilo, grupo 4-
diflucrometoxifenilo, grupo 3-metilo-4-diflucrometoxifenilo, grupo 3-etilo-4-
difluorometoxifenilo, grupo 3-fluoro4-difiucrometoxifenilo, grupo 3-cloro-4-
difluorometoxifenilo, grupo 3-bromo-4-difluorometoxifenilo, grupo 4-
fluorometoxifenilo, grupo  3-mefilo4-fluorometoxifenilo, grupo  3-etilo-4-
fluorometoxifenilo, grupo  3-fluoro-4-fluorometoxifenilo, grupo  3-cloro-4-
fluorometoxifenilo, grupo  3-bromo-4-fluorometoxifenilo, grupo  4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenilo, grupo  4-(1,1,2 2-tetrafluoroetoxifenilo, grupo  4-(2-
fluoroetoxi)fenilo, grupo 4-metiltiofenilo, grupo 3-metil-4-metiltiofenilo, grupo 3-etilo-4-
metiltiofenilo, grupo 3-fluoro-4-metiltiofenilo, grupo 3-cloro-4-metiltiofenilo, grupo 3-
bromo-4-metittiofenilo, grupo 4-(fluorometiltio)fenilo, grupo 4-(difluorometiltio)fenilo,
grupo 4-(trifluorometiltio)fenilo, grupo 4-(2,2,2-triflucroetiltio)fenilo, grupo 4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)fenilo, grupo 4-(2-fluoroetiltio)fenilo, grupo 4-dimetilaminofenilo,
grupo 3-metilo4-dimetilaminofenilo, grupo 3-etilo-4-dimetilaminofenilo, grupo 3-

fluoro-4-dimetilaminofenilo, grupo 3-cloro-4-dimetitaminofenilo, grupo 3-bromo-4-
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dimetilaminofenilo, grupo 4-fenoxifenilo, grupo 3-metil-4-fenoxifenilo, grupo 3-etilo-4-
fenoxifenilo, grupo 3-fluoro-4-fenoxifenilo, grupo 3-cloro-4-fenoxifenilo, grupo 3-
bromo-4-fenoxifenilo, grupo 4-fenilfenilo, grupo 4-(2-fluorofenil)fenilo, grupo 4-(3-
fluorofenil)fenilo, grupo 4-(4-fluorofenil)fenilo, grupo 4-(3,4-difluorofenil)fenilo, grupo
4-(2-clorofenil)fenilo, grupo 4-(3-clorofenil)fenilo, grupo 4-(4-clorofenil)fenilo, grupo 4-
(3.4-diciorofenil)fenilo, grupo 4-(2-bromofenil)fenilo, grupo 4-(3-bromofenil)fenilo,
grupo 4-(4-bromofenil)fenilo, grupo 4-(2-metilfenil)fenilo, grupo 4-(3-metilfenil)fenilo,
grupo 4-(4-metilfenil)fenilo, grupo 4-(2-etilfenil)fenilo, grupo 4-(3-etilfenil)fenilo, grupo
4-(4-etilfenil)fenilo, grupo 4-(2-trifluorometilfenil)fenilo, grupo 4-(3-
trifluorometilfenii)fenilo, grupo  4-{4-trifluorometilfenil)fenilo, grupo  4-(2-
metoxifenil)fenilo, grupo 4-(3-metoxifenil)fenilo, grupo 4-(4-metoxifenil)fenilo, grupo 4-
feniltiofenilo, grupo 4-(2-fluorofeniltio)fenilo, grupo 4-(3-fluorofeniltio)fenilo, grupo 4-
(4-fiuorofeniltio)fenilo, grupo 4-(3,4-difluorofeniltio)fenilo, grupo 4-(2-
clorofeniltio)fenilo, grupo 4-(3-clorofeniltio)fenilo, grupo 4-(4-clorofeniltio)fenilo, grupo
4-(3,4-diclorofeniltio)fenilo, grupo  4-(2-bromofeniltio)fenilo, grupo  4-(3-
bromofeniltio)fenilo, grupo 4-(4-bromofeniltio)fenilo, grupo 4-(2-metilfeniltio)fenilo,
grupo  4-(3-metilfeniltio)fenilo, grupo 4-(4-metilfeniltio)fenilo, grupo 4-(2-
etilfeniltio)fenilo, grupo 4-(3-etilfeniltio)fenilo, grupo 4-(4-etilfeniltio)fenilo, grupo 4-(2-
trifluorometilfeniltio)fenilo, grupo 4-(3-trifluorometilfeniltio)fenilo, grupo 4-(4-
trifluorometilfeniltio)fenilo, grupo 4-(2-metoxifeniltio)fenilo, grupo 4-(3-
metoxifeniltio)fenilo, grupo 4-(4metoxifeniltio)fenilo, grupo 4-benzoilfenilo, grupo 4-(2-
fluorobenzoil)fenilo, grupo 4-(3-fluorobenzoil)fenilo, grupo 4-(4-fluorobenzoil)feniio,
grupo 4-(3,4difluorobenzoilifenilo, grupo 4-(2-clorobenzoil)fenilo, grupo 4-(3-
clorobenzoil)fenilo, grupo 4-(4-clorobenzoil)fenilo, grupo 4-(3,4-diflucrobenzoil)fenilo,
grupo  4-(2-bromobenzoil)fenilo, grupo 4-(3-bromobenzoil)fenilo, grupo 4-(4-
bromobenzoil)fenilo, grupo 4-(2-metilbenzoil)fenilo, grupo 4-(3-metilbenzoil)fenilo,

grupo  4-(4-metilbenzoilifenilo, grupo 4-(2-etibenzoil)fenilo, grupo 4-(3-
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etilbenzoil)fenilo, grupo 4-(4-etilbenzoil)fenilo, grupo 4-(2-trifluorometilbenzoif)fenilo,
grupo 4-(3-trifluorometilbenzoil)fenilo, grupo 4-(4-trifluorometilbenzoil)fenilo, grupo 4-
(2-metoxibenzoil)fenilo, grupo 4-benzoiloxifenilo, grupo 4-(2-fluorobenzoiloxi)fenilo,
grupo 4-(3-fluorobenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(4-fluorobenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(3,4-
difluorobenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(2-clorobenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(3-
clorobenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(4-clorobenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(3,4-
diclorobenzoiloxi)fenilo, grupo  4-(2-bromobenzoiloxi)fenilo, grupo  4-(3-
bromobenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(4-bromobenzoiloxi)fenilo, grupo  4-(2-
metilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(3-metilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(4-
metilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(2-etilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(3-etilbenzoiloxi)fenilo,
grupo 4-(4-etilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(2-trifluorometilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(3-
trifluorometilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(4-trifluorometilbenzoiloxi)fenilo, grupo 4-(2-
metoxibenzoiloxi)fenilo, grupo  4-(3-metoxibenzoiloxi)fenilo, grupo  4-(4-
metoxibenzoiloxi)fenilo, grupo 3-metilo-4-fenilfenilo, grupo 3-etilo-4-fenilfenilo, grupo
3-fluoro-4-fenilfenilo, grupo 3-cloro-4-fenilfenilo, grupo 3-bromo-4-fenilfenilo, grupo 4-
(trimetilsililetinil)fenilo, grupo 4-(trietilsililetinil)fenilo, grupo 4-(hidroximetil)fenilo,
grupo  4-(1-hidroxietil)fenilo, grupo  4-(2-hidroxietil)fenilo, grupo  4-(3-
hidroxipropil)fenilo, grupo 4-(etoxicianometil)fenilo, grupo 4-(metoxicianometil)fenilo,
grupo 4-trimetilsililfenilo, grupo 4-trietilsiliifenilo, grupo 4-trilsopropilsililfenilo, grupo 4-
(ter-butildiemetilsilil}fenilo, grupo indan-5-ilo, grupo 1-metil-indan-5-ilo, grupo 2-
metilo-indan-5-ilo, grupo 3-metil-indan-5-ilo, grupo 1,1-dimetil-indan-5-ilo, grupo 2,2-
dimetil-indan-5-ilo, grupo 3,3-dimetil-indan-5-ilo, grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-8-
ilo, grupo 1-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-8-ilo, grupo 2-metilo-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-8-ilo, grupo 3-metilo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-6-ilo, grupo 4-
metilo-1,2,3,4-tetrahidronatftalen-8-ilo, grupo 2,2-dimetil-1,2,3 4-tetrahidronaftaien-6-
ilo, grupo 3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-8-ilo, grupo 2,3-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-8-ilo, grupo 2,2,3,3-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-8-ilo, grupo

r)’“\b
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6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-ilo, grupo 5,6,7.8,8,10-hexahidro-
benzocicloocten-2-ilo, grupo 2-naftiio, grupo 5-fluoronaftalen-2-ilo, grupo 8-
fluoronaftalen-2-ilo, grupo 7-fluoronaftalen-2-ilo, grupo 8-fluoronaftalen-2-ilo, grupo 5-
cloronaftalen-2-ilo, grupo 6-cloronaftalen-2-ilo, grupo 7-cloronaftalen-2-ilo, grupo 8-
cloronaftalen-2-ilo, grupo 5-bromonaftalen-2-ilo, grupo 6-bromonaftalen-2-ilo, grupo
7-bromonattalen-2-ilo, grupo 8-bromonaftalen-2-ilo, grupo 5-metilnaftalen-2-ilo, grupo
6-metilnaftalen-2-ilo, grupo 7-metilnaftalen-2-ilo, grupo 8-metilnaftalen-2-ilo, grupo 5-
metoxinaftalen-2-ilo, grupo 6-metoxinaftalen-2-ilo, grupo 7-metoxinaftalen-2-ilo,
grupo 8-metoxinaftalen-2-ilo, grupo S-trifluorometilnaftalen-2-ilo, grupo 6-
trifluorometiinaftalen-2-ilo, grupo  7-trifluorometilnaftalen-2-ilo, grupo 8-
trifluorometilnaftalen-2-ilo, grupo 5,8-diflucronatftalen-2-ilo, grupo 5,6-dicloronaftalen-
2-ilo, grupo 5,6-dimetilnaftalen-2-ilo, grupo 5-fluoro-6-metiinaftalen-2-ilo, grupo 6-
fluoro-5-metilnaftalen-2-ilo, grupo 5-cloro-6-metilnaftalen-2-ilo, grupo 6-cloro-5-
metilnaftalen-2-lo, grupo 6-cloro-5-fluoronaftalen-2-lo y grupo 5-cloro-6-
fluoronaftalen-2-ilo.

En adelante, la presente invencion sera explicada en detalle por medio
de los Ejemplos de preparacion, Ejemplos de formulacién, ejemplos de prueba y
similares, pero la presente invencién no esta limitada a estos ejemplos.

Primero se describirdn los ejemplos de preparacién del compuesto de

la presente invencion.

Elemplo de preparacion 1
Se mezclaron 80 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-

clorofenil)acetonitrilo, 17 ml de diisopropiletilamina y 150 ml de tetrahidrofurano, y a
esto se le afiadié a 0 a 5°C una mezcla de 8.3 g de cloruro de 3{3-metoxi-4-(2-
pmpiniloxi)feﬁil}propionilo y 30 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que se concentrd la mezcla de
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reaccion bajo presion reducida, se afladié agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavé sucesivamente con &cido clorhidrico al 5%, agua,
una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una soluciébn acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometié a purificacion en columna de
gel de silice para obtener 8.6 g de N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)feniljpropanamida (en adelante, referida como el compuesto 1 de la

presente invencidn).

o)
J\/\(ICH;
a H CH,C=CH

'H-RMN (CDCls, TMS) & (ppm): 7.35-7.38 (2H, m), 7.22-7.24 (2H, m),
6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69-8.72 (2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.87 (1H, br.d, J
= 8.5 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s8), 2.95 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.63
(3H, m)

Ejemplo de preparacién 2

Dos gramos de N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenil}propanamida, 2 g de carbonato de potasio, 1 ml de bromuro de
propargilo y 30 ml de acetonitrilo se mezclaron y se agitaron a 80°C durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a alrededor de la temperatura
ambiente y después se filtr6. El material filtrado resultante se concentrd bajo presién
reducida. El residuc se sometié a purificacion en columna de gel de silice para
obtener 06 g de N{1-(1-(4-clorofenil)-1-ciano-3-butinil)-3{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenil}jpropanamida (en adelante referida como el compuesto 2 de la

presente invencion).



15

20

25

82

CN O
Cl l!l _
C=CH

'H-RMN (CDCls, TMS) & (ppm): 7.33-7.35 (2H, m), 7.27-7.29 (2H, m),

CH

6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.72-6.75 (2H, m), 6.03 (1H, 8), 4.76 (2H, d, J = 2.4 Hz),
3.83 (3H, s), 2.92-2.97 (4H, m), 2.57-2.81 (2H, m), 2.50 (1H, t, J = 2.4 Hz), 2.21 (1H,
t, J=2.7 Hz)

Ejemplo de preparacién 3
0.5 g De clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo, 0.61 g de

cloruro de 3-(3,4-dimetoxifenil)propionilo, 0.59 g de WSC y 10 ml de
dimetilformamida se mezclaron y se agitaron a 80°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccibn se dejé enfriar a alrededor de la temperatura ambiente y después se
concentré bajo presién reducida. Se afiadié agua a esto y l]a mezcla se extrajo con
acetato de efilo. La capa organica se lavéd sucesivamente con 5% de acido
clorhidrico, agua, una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y
luego se concentrd a presidon reducida. El residuo se sometié a purificacién en
columna de gel de silice para obtener 0.30 g de N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometif}-3-
(3,4-dimetoxifenil)propanamida (en adelante, referido como el compuesto 3 de la

presente invencion).

Josanves

'H-RMN (CDCl; TMS) & (ppm): 7.34-7.37 (2H, m), 7.22-7.24 (2H, m),
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6.76 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.69-6.71 (2H, m), 6.09 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.77 (1H, br.d),
3.85 (3H, 8), 3.84 (3H, 8), 2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.47-2.63 (2H, m)

Ejemplo de preparacién 4
Se mezclaron 0.33 g de clorhidrato de 2-amino-2-fenilacetonitrilo, 0.88

ml de diisopropiletilamina y 10 ml de tetrahidrofurano, y a esto se afiadié una mezcla
de 0.50 g de cloruro de 3{3-metoxi-4-(2-propynyloxi)fenil}propionilo y 3 ml de
tetrahidrofurano a 0 a 5°C. Después, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y luego se concentrd bajo presién reducida. Se afiadié a esto agua y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente
con 5% de acido clorhldrico, agua, una solucién acuosa saturada de carbonato acido
de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sect sobre sulfato
de magnesio, y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se someti6 a
purificacién en columna de gel de silice para obtener 0.39 g de N-(1-fenil-1-
cianometil)-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi}fenil}propanamida (en adelante, referido

como el compuesto 4 de |a presente invencion).

H-RMN (CDCls TMS) & (ppm): 7.38-7.41 (3H, m), 7.31-7.34 (2H, m),
6.95 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.70-6.73 (2H, m), 6.10 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.80 (1H, br.d),
4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.62 (3H,m)

Ejemplo de preparacién 5
Usando 0.40 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-metilfenil)acetonitrilo y
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0.50 g de cloruro de 3<{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil}propionilo, 0.54 g de N-{1-(4-
metilfenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil}jpropanamida (en adelante,
referido como el compuesto 5 de la presente invencién) se obtuvo de la misma forma

que en el Ejemplo de preparacion 4.

'H-RNM (CDCl3 TMS) & (ppm): 7.19-7.23 (4H, m), 6.84 (1H, d, J = 7.8
Hz), 8.70-6.72 (2H, m), 6.04 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.75 (1H, br.d, J = 8.2 Hz), 4.73 (2H,
d, J = 2.2 Hz), 3.83 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.48-2.60 (3H, m), 2.36 (3H, 8)

Ejemplo de preparacién 6
Usando 0.52 g de clorhidrato de 2-amino-2-(3,4-diclorofenil)acetonitrilo

y 0.50 g de cloruro de 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenijpropionilo, 0.45 g de N{1-(3,4-
diclorofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante,
referido como el compuesto 6 de la presente invencién) se obtuvo de la misma forma

que en el Ejemplo de preparacion 4.

N O
a )K/Cc(}ls
a : i CH,C=CH

'H-RNM (CDCl3 TMS) & (ppm): 7.44-7.48 (2H, m), 7.1.1 (1H, dd, J=8.5
Hz, 2.2 Hz), 6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.706.72 (2H, m), 6.10 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.93
(1H, br.d), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.49-2.80
(3H, m).
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Elemplo de preparacién 7
Usando 0.52 g de clorhidrato 2-amino-2-(3-clorofenil)acetonitrilo y 0.50

g de cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionilo, 0.45 g de N-{1-(3-
clorofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi 4" (2'propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante,
referido como el compuesto 7 de la presente invencion) se obtuvo de la misma forma

que en el Ejemplo de preparacién 4.

CN O
DRSS AR @
l!l .C=CH

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm) : 7.31-7.38 (3H, m), 7.19 (1H, d, J = 7.6
Hz), 6.85 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-8.72 (2H, m), 6.11 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.87 (1H,
br.d), 4.73 (2H, d, J 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.63 (3H, m)

Elemplo de preparacién 8
Usando 0.35 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4metoxifenil)acetonitrilo y

0.30 g de cloruro de 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil}propionilo, 0.24 g de N-{1-(4-
metoxifenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante,
referido como el compuesto 8 de la presente invencién) se obtuvo de la misma forma

que en et Ejemplo de preparacion 4.

CN O :
ai,m J\/m:,cscn

'H-RNM (CDCls, TMS) & (ppm): 7.28-7.30 (2H, m), 6.92-8.95 (3H, m),
6.70-7.00 (2H, m), 6.00 (1H, d, J = 8.0 Hz), 5.74 (1H, br.d), 4.73 (2H, d, J = 2.4 H2),
3.83 (3H, s8), 3.82 (3H, 8), 2.95 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.48-2.50 (3H, m)

34
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Elemplo de preparacién 9
Usando 0.73 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-bromofenil)acetonitrilo y

0.50 g de cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionilo, 0.67 g de N-{1-(4-
bromofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4{2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante,
referido como el compuesto 9 de la presente invencidn) se obtuvo de la misma forma

que en el Ejemplo de preparacién 4.

'H-RNM (CDCly TMS) 5 (ppm): 7.50-7.54 (2H, m), 7.15-7.17 (2H, m),
6.94 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.88-6.71 (2H, m), 6.07 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.92 (1H, br.d),
4.74 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.95 (2H, t, j = 7.2 Hz), 2.47-2.62 (3H, m)

Ejemplo de preparacién 10
0.53 g De 4-etilbenzaldehido, 0.55 ml de cianuro de trimetilsililo y 0.03 g

de yoduro de zinc se mezclaron y se agitaron a temperatura ambiente durante 15
minutos. Al mismo 1 ml de una solucién de amonio al 10% en metano! se afiadi6 y
se agitd a 40°C durante 2 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente
y después se concentré bajo presion reducida. Se afiadieron al residuo 0.68 ml de
diisopropiletilamina y 10 ml de tetrahidrofurano. Al mismo se afiadié una solucion
mezclada de 0.50 g de cloruro de 3{3-metoxi-4-(2propiniloxi)fenilpropionilo y 3 ml de
tetrahidrofurano a 0 a 5°C, y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadié entonces agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo sucesivamente con dcido clorhldrico al 5%, agua,

una solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una solucién acuosa
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saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio, y después se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometid a purificacion en columna de
gel de sllice para obtener 0.73 g de N-{1-(4-etilfenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referidlo como el compuesto 10 de la

presente invencion).

CN O .

'H-RNM (CDCls TMS) 3 (ppm): 7.20-7.25 (4H, m), 6.94 (1H, d J = 7.8
Hz), 6.70-8.72 (2H, m), 6.04 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.83 (1H, br.d), 4.73 (2H, d, J = 2.4
Hz), 3.82 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.66 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.462.58 (3H, m),
1.23 (3H,t, J=7.8 Hz)

Ejemplo de preparacién 11
Usando 1.24 g de 2-naftoaldehido y 1.0 g de cloruro de 3{3-metoxi-4-

(2-propiniloxi)fenif}propionilo, 0.92 g de N-{1-(naftalen-2-il}-1-cianometil}-3{3-metoxi-
4-(2"propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto 11 de la
presente invencion) se obtuvo de la misma forma que en el Ejemplo de preparacion

10.

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.84-7.81 (4H, m), 7.54-7.57 (2H, m),
7.26-7.28 (1H, m), 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.686.73 (2H, m), 6.27 (1H, d, J = 8.5
Hz), 5.88 (1H, br.d, J = 8.5 Hz), 4.68 (2H, d, J = 2.5 Hz), 3.81 (3H, 8), 2.97 (2H, 1, J =
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7.5 Hz), 2.49-2.64 (2H, m), 248 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de preparacién 12
Usando 0.48 g de 4-fluorobenzaldehido y 0.50 g de cloruro de 3{3-

metoxi-4-(2-propiniloxi)fenif}propionilo, 0.43 g de N-{1-(4-fluorofenil)-1-cianometil}-3-
{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto
12 de la presente invencion) se obtuvo de la misma forma que en el Ejemplo de

preparacién 10.

CN O

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.26-7.30 (2H, m), 7.08-7.11 (2H, m),
8.94 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-6.72 (2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.83 (1H, br.d),
4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, ), 2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.48-2.62 (3H, m)

Elemplo de preparacién 13
Usando 0.69 g de 4-(trifluorometil)benzaldehido y 0.50 g de cloruro de

3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionilo, 0.43 g de N-{1-(4-trifluorometilfenil)-1-
cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como
el compuesto 13 de la presente invencién) se obtuvo de la misma forma que en el

Ejemplo de preparacién 10.

CN O

'H-RNM (CDC13, TMS) S (ppm): 7.65-7.67 (2H, m), 7.41-7.43 (2H, m),
8.95 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.71-8.73 (2H, m), 6.20 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.81 (1H, br.d),

3fo
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4,74 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.82 (3H, s), 2.96 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.85 (3H, m)

emplo de preparacién 14
Usando 0.685 g de 5,68,7,8-tetrahidronaftalen-2-carbaldehido y 0.50 g de

cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionilo, 0.27 g de N-{1-(5,6,78-
tetrahidronaftalen-2-il)-1-cianometif}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 14 de la presente invencion) se obtuvo de la

misma forma que en el Ejemplo de preparacién 10.

CN O

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.07-7.09 (2H, m), 7.02 (1H, dd, J = 8.0
Hz, 2.2 Hz), 8.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.708.72 (2H, m), 5.89 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.78
(1H, br.d, J = 8.2 Hz), 4.73 (2H,d J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.94 (2H, t, J = 7.5 H2),
2.50-2.80 (4H, m), 2.49-2.58 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.5 Hz), 1.77-1.80 (4H, m)

Ejemplo de preparacién 15
Usando 0.65 g de 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carbaldehido y 0.45 g de

cloruro de 3-(3,4-dimetoxifenil)propionilo, 0.21 g de N-{1-(5,8,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il-1-cianometil}-3-(3,4-dimetoxifenil)propanamida (en adelante, referido como el
compuesto 15 de la presente invencién) se obtuvo de la misma forma que en el

Ejemplo de preparacién 10.

SRR

§oY,
af;?
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'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.00-7.08 (3H, m), 6.70-8.79 (3H, m),
5.08 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.74 (1H, br.d), 3.85 (3H, s), 3.84 (3H, 8), 2.4 (2H,t, J=7.5
Hz), 2.74-2.75 (4H, m), 2.48-2.56 (2H, m), 1.77-1.81 (4H, m)

Elemplo de preparacién 16
406 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo, 517 mg de

acido 3{3,4-bis(2-propiniloxi)fenilpropiénico y 10 ml de piridina se mezclaron. A esto
se le afadié 420 mg de WSC, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1.5 horas. Agua se afladid entonces a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente con acido clorhidrico
al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secoé sobre
sulfato de magnesio, y después se concentré bajo presion reducida. El residuo se
someti6é a purificacion en columna de gel de sllice para obtener 254 mg de N{1-(4-
clorofenil)-1-cianometil}-3-{3,4-bis(2 propiniloxi}fenilpropanamida  (en  adelante,

referido como el compuesto 16 de la presents invencion).

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.33-7.39 (2H, m), 7.20-7.25 (2H, m),
8.95 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.88 (1H, d, J = 1.9 Hz), 6.77 (1H, dd, J = 1.9 Hz, 8.2 Hz),
8.07 (1H, d, J = 8.4 Hz), 5.84 (1H, br.d), 4.70-4.75 (4H, m), 2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz),
2.44-2.65 (4H, m)

Ejemplo de preparacién 17
Se mezclaron 457 mg de clorhidralo de 2-amino-2-(4-
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clorofenil)acetonitrilo, 379 mg de trietilamina y tetrahidrofurano. A esto se le afiadié
400 mg de cloruro de 3-{3-etoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionilo a 0 a 5°C, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Después de que la mezcla de
reaccién se concentrd bajo presién reducida, se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con acido clorhidrico
al 5%, una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio, y
después se concentré bajo presién reducida. El residuo se sometid a purificacion en
columna de gel de silice para obtener 493 mg de N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-
{3-etoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto

17 de la presente invencion).

CN O

/@AN}K/\(:C:H:CHJ
a H CH,C=CH

'H-RNM (CDCl; TMS) § (ppm): 7.34-7.38 (2H, m), 7.20-7.24 (2H, m),
6.95 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.72 (1H, d, J = 1.9 H2), 6.69 (1H, dd, J = 1.9 Hz, 8.0 H2),
6.08 (1H, d, J = 8.4 H2), 5.80 (1H, br.d), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.00-4.08 (2H, m),
2.93 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.46-2.65 (3H, m), 1.42 (3H, t, J = 7.0 Hz)

Ejemplo de preparacién 18

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 16, 144 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-{4-metoxi-3-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 18 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 305 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 380 mg de

acido 3{4-metoxi-3-(2-propiniloxi)fenilpropidnico.

343
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'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.18-7.35 (4H, m), 6.73-8.85 (3H, m),
8.27 (1H, br.d), 6.04 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.70 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.81 (3H, s), 2.01
(2H, t, J = 7.3 Hz), 2.44-2.60 (3H, m)

Ejemplo de preparacién 19

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 18, 300 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-(3-metoxi-4-etoxifenil)propanamida (en adelante,
referido como el compuesto 19 de la presente invencién) se obtuvieron a partir de
408 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 448 mg de acido 3-(3-

metoxi-4-etoxifenil)propiénico.

CN O
3
H
a ety
'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 7.20-7.37 (4H, m), 6.65-6.78 (3H, m),

6.09 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.83 (1H, br.d), 4.06 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.83 (3H, s), 2.83
(2H, t, J = 7.1 Hz), 2.45-2.84 (2H, m), 1.45 (3H, t, J = 7.0 HZ)

Ejemplo de preparacién 20

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 18, 247 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propeniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 20 de |a presente invencién) se obtuvieron a
partir de 406 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 476 mg de
acido 3{3-metoxi-4-(2-propeniloxi)fenilpropiénico.

(21



9

15

20

25

93

CN O
oy
a A H,CH=CH,

'H-RNM (CDCl; TMS) 8: 7.20-7.40 (4H, m), 6.83-6.79 (3H, m), 6.02-
8.14 (2H, m), 5.84 (1H, br.d), 5.24-5.48 (2H, m), 4.55-4.60 (2H, m), 3.83 (3H, s), 2.93
(2H, t, J = 7.3 Hz), 2.45-2.70 (2H, m)

Ejemplo de preparacién 21
En la misma forma que en el Ejemplo de preparaciéon 10, 0.33 g de N-
{1-(2-clorofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 21 de la presente invencidn) se obtuvieron a
partir de 0.56 g de 2-clorobenzaldehido y 0.50 g de cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropionilo.

O CH,

Cl CN

H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.52 (1H, dd, J = 5.8 Hz, 1.9 Hz), 7.30-
7.45 (3H, m), 6.93 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.69-6.71 (2H, m), 6.24 (1H, d, J = 8.0 Hz),
5.85 (1H, br.d), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3. 81 (3H, s), 2.92-2.95 (2H, m), 2. 51-2.56
(2H, m), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de preparacién 22
Se mezclaron 457 mg de  clorhidrato de 2-amino-2-(4-

clorofenil)acetonitrilo, 379 mg de trietilamina y 10 ml de tetrahidrofurano. A esto una

mezcla de 400 mg de cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilbutirilo y 5 ml de
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tetrahidrofurano se afiadié a 0 a 5°C. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas y después se concentrd bajo presion reducida. Al residuo se le
afladié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé
sucesivamente con dcido clorhidrico al 5%, agua, una solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secl sobre sulfato de magnesio, y después se concentré bajo presion reducida. El
residuo se sometid a purificacién en columna de gel de silice para obtener 460 mg de
N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometif}-3-(3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil)butilamida (en

adelante, referido como el compuesto 22 de la presente invencion).

CN O CH,

B

a CH,C=CH

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.20-7.40 (3H, m), 6.80-7.04 (2H, m),
8.68-8.75 (2H, m), 5.96-8.05 (1H, m), 5.70-5.82 (1H, m), 4.74 (2H, d, J = 2.4 H2),
3.84 (1.5H, s), 3.80 (1.5H, 8), 3.18-3.30 (1H, m), 2.36-2.62 (3H, m), 1.28-1.36 (3H, m)

Ejemplo de preparacién 23

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 22, 370 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-metilpropan-amida
(en adelante, referido como el compuesto 23 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 457 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 400 mg de

cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-metil-propionilo.

CN
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'H-RNM (CDCl; TMS) &: 7.24-7.38 (3H, m), 6.88-7.02 (2H, m), 6.62-
6.72 (2H, m), 5.91-6.03 (2H, m), 4.72 (2H, d, J = 2.1 Hz), 3.83 (1.5H, 8), 3.76 (1.5H,
8), 2.53-2.70 (4H, m), 1.20-1.28 (3H, m)

Ejemplo de preparacién 24

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 16, 380 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-(3-metoxi-4-propoxifenil)propanamida (en adelante,
referido como el compuesto 24 de la presente invencién) se obtuvieron a partir de
406 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 478 mg de acido 3-(3-

metoxi-4-propoxifenil)propiénico

'H-RNM (CDCl; TMS) 3 (ppm): 7.31-7.37 (2H, m), 7.20-7.24 (2H, m),
8.64-6.75 (3H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.84 (1H, d, J = B.5 Hz), 3.93 (2H, t, J =
8.8 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.93 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.46-2.63 (2H, m), 1.81-1.80 (2H, m),
1.04 (3H, t, J=7.3 H2)

Ejemplo de preparacién 25

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 16, 388 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)propanamida (en
adelante, referidc como el compuesto 25 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 406 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 477 mg de

acido 3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)propiénico.

3F
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) mj\m:mgz
'H-RNM (CDCly; TMS) § (CDC13, TMS) 8 (ppm): 7.33-7.38 (2H, m),
7.20-7.26 (2H, m), 8.78 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.84-6.70 (2H, m), 6.09 (1H, d, J = 8.5

Hz), 5.89 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.42-4.50 (1H, m), 3.80 (3H, s), 2.93 (2H, t, J = 7.2 H2),
2.48-2.84 (2H, m), 1.35 (8H, d, J = 6.3 Hz)

Ejemplo de preparacién 26

En la misma forma que en el Ejemplo de preparaciéon 18, 420 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-(4-acetoxi-3-metoxifenil)propanamida (en adelante,
referido como el compuesto 26 de la presente invencién) se obtuvieron a partir de
406 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 476 mg de acido 3-(4-

acetoxi-3-metoxifenil)propidnico.

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.37 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.26 (2H, d, J =
8.3 Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.76 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.71 (1H, dd, J = 8.2 Hz,
1.9 Hz), 6.13 (1H, br.d), 6.05 (1H, d, J = 8.2 Hz), 3.77 (3H, &), 2.96 (2H, t, J = 7.5 Hz),
2.44-2.61 (2H, m), 2.30 (3H, s)

Elemplo de preparacién 27
En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 16, 155 mg de N-

{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3{4-(2-fluoroetoxi)-3-metoxifenil}propanamida (en
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adelante, referido como el compuesto 27 de la presente invencion) se obtuvieron a
partir de 203 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 242 mg de
acido 3-{4-(2-fluoroetoxi)-3-metoxifenil}propidnico.

Jo 0 bul
Q o 2CHLF

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.36 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.24 (2H, d, J =
8.3 Hz), 6.81 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.72 (1H, d.J = 1.9 Hz), 6.68 (1H, dd, J = 7.9 Hz, 1.9
Hz), 8.08 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.82 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.76 (2H, ddd, J = 47.4 Hz, 4.3
Hz, 4.3 Hz), 4.23 (2H, ddd, J = 27.7 Hz, 4.3 Hz, 4.3 Hz), 3.82 (3H, s), 2.84 (2H, t, J =
7.3 Hz), 2.45-2.63 (2H, m)

Ejemplo de preparacién 28

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 16, 155 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-{4-(2-butiniloxi)-3-metoxifenil}propanamida (en
adelante, referido como el compuesto 28 de la presente invencidén) se obtuvieron a
partir de 203 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 248 mg de
acido 3-{4-(2-butiniloxi)-3-metoxifenil}propiénico.

CN O

H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 7.36 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.21 (2H,d, J =
8.4 Hz), 6.92 (1H, d, J = B.7 Hz), 6.68-6.73 (2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.4 Hz), 5.76
(1H, d, J = 8.0 Hz), 4.69 (2H, q, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.85 (2H, t, J = 7.2 H2),
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Elemplo de preparacién 29

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 168, 207 mg de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(1-metil-2-propiniloxi)fenilpropan-amida
(en adelante, referido como el compuesto 29 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 244 mg de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo y 300 mg de
acido 3{3-metoxi-4-(1-metil-2-propiniloxi)fenilpropiénico.

N O
am k/mﬂ‘:cngcscn

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.36 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.22 (2H, dd, J
= 8.1 Hz, 3.8 Hz), 6.99 (1H, dd, J = 7.8 Hz, 1.4 Hz), 6.67-6.73 (2H, m), 6.06-6.11 (1H,
m), 5.76 (1H, d, J = 8.5 Hz), 4.82-4.96 (1H, m), 3.81 (1.5H, &), 3.80 (1.5H, s), 2.95
(2H, t, J = 7.2 Hz), 2.47-2.65 (2H, m), 2.43-2.46 (1H, m), 1.70 (3H, d, J = 6.6 H2)

Ejemplo de preparacién 30

Se mezclaron 0.74 g de 4-isopropilbenzaldehido, 0.71 ml de cianuro de
trimetilsililo y 53 mg de yoduro de zinc, y se agitaron a temperatura ambiente durante
15 minutos. A esto se le afadié 8 ml de una solucién de amonio al 10% en metanol y
se agité a 40°C durante 2 horas. La mezcla se dej6é enfriar a aproximadamente
temperatura ambiente y después se concentré bajo presiéon reducida. Al residuo
resultante se le afiadieron 0.7 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropiénico y
5 mi de piridina, y luego se afiadi6é 0.7 g de WSC. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se afiadié después agua a la mezcia de reaccién, y la

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo sucesivamente con
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acido clorhldrico al 5%, agua, una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio, y después se concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometid a
purificacién en columna de gel de sllice para obtener 0.93 g de N-{1-(4-isopropilfenil)-
1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-{2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido

como el compuesto 30 de la presente invencién).

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.24 (4H, s), 6.84 (1H, d, J = 8.3 Hz),
6.68-6.75 (2H, m), 6.03 (1H, d, J=8.3 Hz), 5.92 (1H,d, J=8.3 Hz), 4.72 (2H, d, J =
2.4 Hz), 3.81 (3H, s), 2.86-2.98 (3H, m), 2.46-2.58 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 H2),
1.24 (6H,d, J=7.1 H2)

Ejemplo de preparacién 31
En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 480 mg de N-
{1-(4-cianofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 31 de la presente invencion) se obtuvieron a
partir de 656 mg de 4-cianobenzaldehido y 0.7 g de &cido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O

'H-RNM (CDCl; TMS) 8 (ppm): 7.68 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.38 (2H,d, J =
8.3 Hz), 6.96 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.65-8.74 (2H, m), 6.21 (1H, d, J = 9.1 Hz), 5.92

Qb7
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(1H, d, J = 8.7 Hz), 4.75 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, 8}, 2.96 (2H, t, J = 7.1 Hz),
2.48-2.68 (3H, m)

Ejemplo de preparacién 32

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 0.93 g de N-
{1«(4-trifluorometoxifenil)- 1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)feni1-propanamida
(en adelante, referido como el compuesto 32 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 951 mg de 4-trifluocrometoxibenzaldehido y 0.7 g de acido 3-{3-metoxi-4-

(2-propiniloxi)fenilpropidnico.

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.34 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.24 (2H, d, J =
7.9 Hz), 6.94 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.69-8.75 (2H, m), 6.13 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.8 8
(1H, d, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.1 H2),
2.48-2.65 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz).

Ejemplo de preparacién 33

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 608 mg de N-
{1-(4-metiltiofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 33 de |la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 0.76 g de 4-metiltiobenzaldehido y 0.7 g de &cido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

il
2
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'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 7.17-7.25 (4H, m), .93 (1H, d, J = 7.8
Hz), 6.68-8.74 (2H, m), 6.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.78 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H, d,
J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.94 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.47-2.62 (6H, m)

Ejemplo de preparacién 34

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 75 mg de N{1-
(4-dimetilaminofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)feni1-propanamida (en
adelante, referido como el compuesto 34 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 0.75 g de 4-dimetilaminobenzaldehido y 0.7 g de acido 3-{3-metoxi-4-{2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O

H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 7.17 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.93 (1H, d, J =
8.1 Hz), 6.63-8.75 (4H, m), 5.91 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.60 (1H, d, J = 8.0 Hz), 4.72
(2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.96 (8H, 8), 2.93 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.432.58 (3H,

m)

Ejemplo de preparacién 35

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 0.39 g de N-
{1-(2,4-diclorofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida  (en
adelante, referido como el compuesto 35 de la presente invencion) se obtuvieron a
partir de 0.88 g de 2,4-diclorobenzaidehido y 0.7 g de acido 3{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

35
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Q CN O
Sosaacal

H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 7.43-7.48 (1H, m), 7.42 (1H, s), 7.31
(1H, dd, J = 8.3 Hz, 2.2 Hz), 6.82 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.67-6.71 (2H, m), 6.18 (1H, d,
J=7.8Hz), 5.88 (1H, d, J = 8.0 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.81 (3H, s), 2.92 (2H, 1,
J = 7.3 Hz), 2.48-2.57 (3H, m)

Ejemplo de preparacién 36

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacidn 30, 315 mg de N-
{1-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropan-amida
(en adelante, referido como el compuesto 36 de la presente invencion) se obtuvieron
a partir de 851 mg de 4-cloro-2-fluorobenzaldehido y 0.7 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropiénico.

El compuesto 36 de la presente invencién

F CN O

'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 7.31-7.38 (1H, m), 7.14-7.22 (2H, m),
6.91 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.85-6.70 (2H, m), 6.13 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6. 01 (1H,d, J =
8.4 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.80 (3H, s), 2.88-2.95 (2H, m), 2.45-2.60 (3H, m)

Elemplo de preparacién 37

En la misma forma que en el Ejemplo de preparaciéon 30, 0.72 g de N-
{1-(2,4-difluorofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en

adelante, referido como el compuesto 37 de la presente invencion) se obtuvieron a
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partir de 0.71 g de 2 4-difluorobenzaldehido y 0.7 g de &cido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

F O
&MS
F ]!l L,CECH
'H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 7.35-7.43 (1H, m), 6.85-8.95 (3H, m),

6.65-6.69 (2H, m), 8.13 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.08 (1H, d, J = 8.2 Hz), 4.71 (2H, d, J =
2.4 Hz), 3.80 (3H, 8), 2.88-2.94 (2H, m), 2.48-2.58 (3H, m)

Elemplo de preparacién 38

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 0.45 g de N-
{1-(4-fenoxifenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 38 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 0.99 g de 4-fenoxibenzaidehido y 0.7 g de acido 3-{3-metoxi4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.34-7.40 (2H, m), 7.26-7.30 (2H, m),
7.14-7.19 (1H, m), 6.99-7.03 (4H, m), 6.93 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.89-8.74 (2H, m),
8.05 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.87 (1H, d, J = 7.7 Hz), 4.70 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H,
8), 2.95 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.48-2.61 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Elemplo de preparacién 39

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 242 mg de N-
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{1-(bifeni1-4-il)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 39 de la presente invencion) se obtuvieron a
partir de 0.81 g de 4-fenilbenzaldehido y 0.7 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O
[J
oTrC
@ OCH,C=CH
'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 7.55-7.63 (4H, m), 7.43-7.49 (2H, m),
7.36-7.42 (3H, m), 6.85 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.708.74 (2H, m), 8.14 (1H, d, J = 8.2

Hz), 5.80 (1H,d, J=8.0 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, 8), 297 (2H,t, J=7 4
Hz), 2.49-2.65 (2H, m), 2.45 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de preparacién 40
En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 18, 0.55 g de N-
{1-(4-clorofenil)-1-cianoetil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 40 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 0.50 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)propionitrilo y 0.49 g de

acido 3-{3,4-bis(2-propiniloxi)fenilpropiénico.

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.31 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.25 (2H, d, J =

i
2

8.6 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.68-6.71 (2H, m), 6.02 (1H, s), 4.75 (1H,d, J = 2.4
Hz), 3.80 (3H, 8), 2.89 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.48-2.53 (3H, m), 1.78 (3H)
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Ejemplo de preparacién 41

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 250 mg de N-
{1-(indan-5-il)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 41 de |la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 731 mg de indan-5—carbaldehido y 0.7 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O
k/mﬁ
: : H ,C=CH
'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 7.20-7.25 (2H, m), 7.05-7.10 (1H, m),
6.94 (1H,d, J=7.8 Hz), 6.68-6.7 4 (2H, m), 6. 01(1H,d, J=8.2Hz2),5.74 (1H,d, J=

7.4 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.85-2.98 (6H, m), 2.45-2.60 (3H, m),
2.03-2.14 (2H, m)

Elemplo de preparacién 42
Se mezclaron 023 g de clorhidato de 2-amino-2-(4-

bromofenil)acetonitrilo, 0.20 g de acido 2-fluoro-3{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropiénico, 0.18 g de WSC, 10 ml de dimetilformamida y 1 ml de
piridina, y se agitaron a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié después
agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd dos veces sucesivamente con acido clorhidrico al 5%, agua, una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio, se sect sobre suffato de magnesio, y después se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometié a purificacion en columna de
gel de sllice para obtener 0.27 g de N-{1-(4-bromofenil)-1-cianometil}-2-fluoro-3-{3-

metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto
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42 de la presente invencion).

gesag o

"H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 7.56 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.48 (1H, d, J =

CH

8.5 Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.88-7.01 (2H, m), 6.71-6.79 (2H, m), 6.54-8.52 (1H,
m), 5.98-6.01 (1H, m), 5.11-56.35 (1H, m), 4.754.76 (2H, m), 3.87 (1.5H, s), 3.79
(1.5H, 8), 3.10-3.34 (2H, m), 2.50-2.51 (1H, m)

Ejemplo de preparacién 43
Usando 0.59 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-metilfenil)acetonitrilo y

0.50 g de 2-fluoro-cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionilo, 0.34 g de N-
{1-(4-metilfenil)-1-cianometil}-2-fluoro-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropan-amida
(en adelante, referido como el compuesto actual 43 se obtuvo de la misma forma que

en el Ejemplo de preparacién 4.

O
CH; ; ,CECH

H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 7.18-7.30 (2H, m), 7.15 (1H, d, J = 8.0
Hz), 6.91-7.02 (2H, m), 6.73-6.80 (2H, m), 6.526.60 (1H, m), 5.95-5.98 (1H, m), 5.07-
5.32 (1H, m), 4.724.75 (2H, m), 3.87 (1.5H, &), 3.79 (1.5H, s), 3.11-3.34 (2H, m),
2.48-2.50 (1H, m), 2.37 (1.5H, 8), 2.35 (1.5H, &)

Elemplo de preparacién 44

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 0.59 g de N-
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{1-(4-difluorometoxifenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropan-amida
(en adelante, referido como el compuesto 44 de la presente invencion) se obtuvieron
a partir de 0.55 g de 4-difluorometoxibenzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-

(2-propiniloxi)fenilpropiodnico.

F l!] C=CH

H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.28 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.13 (2H, d, J =
8.5 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.70-6.72 (2H, m), 8.55 (1H, t, J = 73 Hz), 6.08 (1H,
d, J = 8.3 Hz), 5.91 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.80 (3H, s), 2.85
(2H, t, J = 7.3 Hz), 2.47-2.62 (3H, m)

Ejemplo de preparacién 45

Se mezclaron 0.59 g de 4-bromobenzaldehido, 0.46 mi de cianuro de
trimetilsililo y 34 mg de yoduro de zinc, y se agitaron a temperatura ambiente durante
20 minutos. Al mismo, se le afiadieron 4 ml de una solucién de metilamina al 40% en
metanol y se agité a 40°C durante 2 horas. La mezcla se dejo enfriar a alrededor de
la temperatura ambiente y después se concentrd bajo presidén reducida. Al residuo
resultante se le afiadieron 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropiénico,
10 mg de dimetilformamida y 1 ml de piridina, y luego se afiadié 0.45 g de WSC. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié después agua a
la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se lavo tres veces sucesivamente con édcido clorhidrico al 5%, agua, una solucién
acuosa saturada de carbonato écido de sodio y una soluciébn acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo

presion reducida. El residuo se sometié a purificacion en columna de gel de silice

349
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para obtener 0.24 g de N-{1-(4-bromofenil)-1-cianometil}-N-metil-3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto 45 de la

presente invencion).

'H-RNM (CDCly TMS) 5 (ppm): 7.54 (2H, d, J8.5 Hz), 7.23 (2H, d, J =
8.5 Hz), 7.01 (1H, 8), 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), .78 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.75 (1H, dd, J
= 8.2 Hz, 1.9 Hz), 4.75 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.88 (3H, s), 2.99 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.81
(3H, 8), 2.70 (2H, t, J =7.7 Hz), 2.50 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de preparacién 46

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 0.60 g de N-
{1-(4-yodofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 46 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 1.0 g de 4-yodobenzaldehido y 0.50 de acido 3-<{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropionico.

CN O
CH,
CH,C=CH

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.71 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.02 (2H, d, J =
8.4 Hz), 6.93 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.88-8.70 (2H, m), 6.02-6.07 (2H, m), 4.73 (2H, d, J
= 2.4 Hz), 3.81 (3H, 8), 2.93 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.46-2.61 (3H, m)

Ejemplo de preparaclén 47

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 0.28 g de N-

PV
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{1-(4-butilfenil-1-cianometil)-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 47 de la presente invencidon) se obtuvieron a
partir de 0.52 g de 4-n-butilbenzaldehido y 0.50 g de écido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CH,

CH,C=CH

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.23 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.19 (2H, d, J =
7.9 Hz), 6.94 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.68-6.72 (2H, m), 6.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.85
(1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.95 (2H, t, J = 7.5 Hz),
2.61 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.46-2.55 (3H, m), 1.54-1.62 (2H, m), 1.30-1.39 (2H, m), 0.93
(3H,t,J=7.1Hz)

Elemplo de preparacion 48

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 1.2 g de N-[1-
{4-(trimetilsilyletinil)feni1-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropan-amida
{en adelante, referido como el compuesto 48 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 2.1 g de 4-(trimetilsililetinillbenzaldehido y 1.0 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O

H,C.
B,

'H-RNM (CDCls TMS) 3 (ppm): 7.46 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.22 (2H, d, J =
8.3 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.67-6.72 (2H, m), 6.09 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.02

&7
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(1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.8 Hz), 3.81 (3H, s), 2.94 (2H, 1, J = 7.1 Hz),
2.47-2.81 (3H, m), 0.26 (8H, s)

Ejemplo de preparacién 49
0.77 g De N-[1-{4-(trimetilsililetilnil)feni1-1-cianometil]-3{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropanamida, 1.0 g de carbonato de potasio y 10 ml de metanol se
agitaron a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié y luego se filtrd. El solvente
se destilé bajo presion reducida. El residuo se purificd por medio de una columna de
gel de sllice para obtener 0.1 g de N-{1-(4-etilnilfenif)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto 48 de la

presente invencion).
CN O
3
B
ZZ ZC=CH
H

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm) : 7.50 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (2H,d, J =
8.3 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.69-6.72 (2H, m), 6.11 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.98
(1H, brd, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 H2), 3.82 (3H, s), 3.14 (1H, 8), 2.95 (2H, t,
J =7.1 Hz), 2.48-2.62 (3H, m)

Elemplo de preparacién 50
Se mezclaron 2.66 g de 4-dietoximetilbenzaldehldo, 1.82 ml de cianuro

de trimetilsililo y 0.14 g de yoduro de zinc, y se agitaron a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Al mismo 20 ml de una solucidon de amonio al 10% en metanol
se afiadié y se agité a 40°C durante 2 horas. La mezcla se dej6 enfriar a alrededor
de la temperatura ambiente y después se concentrd bajo presién reducida. Al

residuo resultante se le afiadieron 2.0 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

L7 /4
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propiniloxi)fenilpropidnico, 50 ml de dimetilformamida y 3 ml de piridina, y luego se
afiadié 1.8 g de WSC. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
A la mezcla resultante, 5 ml de acido clorhidrico al 5% se afiadieron entonces y se
agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi® después agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de efilo. La capa organica se lavd sucesivamente con
&cido clorhidrico al 5% tres veces, agua, una solucién acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec sobre
sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo presion reducida. A 1.8 g del
residuo resultante, se le afadieron 0.09 g de borohidruro de sodio y 30 ml de metanol
y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Una solucion de cloruro de
amonio acuosa saturada se afiadié entonces a la mezcla, seguido por la extraccién
con acetato de etiio. La capa orgénica se lavd sucesivamente con una solucion
acuosa saturada de carbonato dcido de sodio y una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio, y después se concentré bajo
presion reducida. El residuo se sometié a purificacién en columna de gel de silice
para obtener 0.79 g de N-[1-(4-{hidroximetil}fenil)-1-cianometil]-3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropan-amida (en adelante, referido como el compuesto 50 de la
presente invencion) y 0.32 g de N-[1-4-{(etoxi)cianometil}fenilo}-1-cianometil}-3-{3-
metoxi-4-{2-propiniloxi)fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto
51 de la presente invencion).

El compuesto 50 de la presente invencion

CN O

w C
H
C!-I

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.70 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (2H, d, J =

8.3 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.68-6.71 (2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.89

38
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(1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.70-4.72 (4H, m), 3.80 (3H, s), 2.84 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.46-
2.62 (3H, m), 1.86 (1H, br.)

El compuesto 51 de la presente invencién

H-RNM (CDCl3 TMS) 5 (ppm): 7.53 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.37 (2H, d),
6.95 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.70-8.72 (2H, m), 6.14 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.88 (1H, brd, J
= 8.3 Hz), 5.25 (1H, s), 4.73 (2H, d, J = 2.8 Hz), 3.82-3.90 (4H, m), 3.64-3.71 (1H, m),
2.96 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.49-2.60 (3H, m), 1.32 (3H, t, J = 6.7 Hz)

Ejemplo de preparacién 51

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 0.49 g de N-
{1-{4-ciclopropilfenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropan-amida (en
adelante, referido como el compuesto 52 de la presente invencion) se obtuvieron a
partir de 0.47 g de 4-ciclopropilbenzaldehido y 0.50 g de acido 3{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropidnico.
CN O
V@/LNJK/\Cc;

'H-RNM (CDCly TMS) 3 (ppm): 7.19 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.07 (2H,d, J =

CH

8.3 Hz), 6.84 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.70-8.72 (2H, m), 6.02 (1H, d, J = 7.9 Hz), 5.78
(1H, brd, J = 8.7 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.94 (2H, t, J = 7.5 Hz),
2.45-2.59 (3H, m), 1.86-1.93 (1H, m), 0.98-1.03 (2H, m), 0.68-0.72 (2H, m)

37
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Ejemplo de preparacién 52

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 0.29 g de N-
{1-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropan-amida
(en adelante, referido como el compuesto 53 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 0.51 g de 4-cloro-3-fluorobenzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O
a o CH,C=CH

TH-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.43 (1H, t, J = 7.9 H2), 7.15 (1H, dd, J =
8.1 Hz, 2.0 Hz), 7.02-7.04 (1H, m), 6.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.70-6.72 (2H, m), 6.12
(18, d, J = 8.7 Hz), 5.91 (1H, br.d, J = 8.7 Hz), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, 8),
2.96 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.52-2.64 (2H, m), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de preparacién 53

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 0.53 g de N
{1-(4-ter-butitfenil)-1-cianometil}-3-13-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante, referido como el compuesto 54 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 0.52 g de 4-t-butilbenzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

i
8

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.41 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (2H, d, J =
8.3 Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.70-8.73 (2H, m), 6.04 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.88
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(1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.8 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.95 (2H, t, J = 7.1 H2),
2.46-2.50 (3H, m), 1.31 (8H, s)

Ejemplo de preparacion 54

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 0.48 g de N-
{1-(4-triflucrometiltiofenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)-fenilpropanamida
(en adelante, referido como el compuesto 55 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 0.62 g de 4-triflucrometiltiobenzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-

(2-propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O
FJ(:‘S’Ej)\;!: )K/m,cscn

'H-RNM (CDCly TMS) 5 (ppm): 7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.36 (2H, d, J =
8.3 Hz), 6.96 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.71-6.73 (2H, m), 6.18 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.87
(1H, brd, J = 8.3 Hz), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, 8), 2.97 (2H, t, J = 7.1 Hz),
2.50-2.65 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz), 1.55 (3H, 3)

Ejemplo de preparacién 55

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 0.48 g de N-
{1-(3-trifluorometilfenil)-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)-fenilpropanamida
(en adelante, referido como el compuesto 56 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 0.56 g de 3-trifluorometilbenzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropidnico.
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'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.87 (2H, m), 7.55 (1H, t, J = 8.3 H2),
7.48 (1H,d, J = 7.5 Hz), 6.95 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.70-6.73 (2H, m), 6.21 (1H, d, J =
8.3 Hz), 5.90 (1H, br.d, J = 8.7 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, s), 2.97 (2H, t,
J =7.5 Hz), 2.54-2.64 (2H, m), 248 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de preparacién 56

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 0.43 g de N-
{1-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)feni1-1-cianometil}-3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)-
fenilpropanamida (en adelante, referido como el compuesto 57 de la presente
invencién) se obtuvieron a partir de 071 g de 4-(1,1,2,2-tetrafluoro-

etoxi)benzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropiénico.

CN O
F k/m:
F H ,C=CH

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.33 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (1H,d, J =
8.7 Hz). 6.85 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.70-6.73 (2H, m), 6.12 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.92
(1H, &, J = 15 Hz, 2.4 H2), 5.85 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83
(3H, 8), 2.96 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.51-2.64 (2H, m), 2.48 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de preparacién 57
Una mezcla de 021 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-

clorofenil)acetonitrilo, 0.25 g de WSC, 0.3 g de acido 3{5-fluoro-3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropiénico, 10 ml de dimetiiformamida y 1 ml de piridina se agité a
50°C durante 4 horas. Se afiadié después agua, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgénica se lavd sucesivamente con écido clorhidrico al 5%, agua,

una solucién acuosa saturada de carbonato Acido de sodio y una solucidon acuosa
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saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometié a purificacién en columna de
gel de sllice para obtener 0.15 g de N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometif}-3-(5-fluoro-3-
metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil)propanamida (en adelants, referido como el compuesto

58 de la presente invencién).

CN O

1H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.37-7.40 (2H, m), 7.28-7.31 (2H, m),
6.53-6.61 (3H, m), 6.08 (IH, d, J = 8.7 Hz), .95 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.73 (2H,d, J =
2.4 Hz), 3.85 (3H, 8), 2.94 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.50-2.69 (3H, m)

Elemplo de preparacidn 58

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 30, 0.35 g de N-
{1-(3-fluoro-4-metilfenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)-fenilpropanamida
(en adelante, referido como el compuesto 59 de la presente invencion) se obtuvieron
a partir de 0.62 g de 3-fluoro-4-metilbenzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropidnico.

CN O
FUN y

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.20 (1H, t, J = 7.5 Hz), .98 (2H, d, J =
8.7), 6.94 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.69-6.72 (2H, m), 6.96 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.90 (1H,
brd, J = 8.3 Hz), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, 8), 2.95 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.50-
2.61(2H, m), 248 (1H, t,J =24 Hz), 2.28 (3H, d, J = 1.6)
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Elemplo de preparacién 59

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 57, 0.15 g de N-
{1-(6-cloro-4-metilfenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)-fenilpropanamida
(en adelante, referido como el compuesto 60 de la presente invencién) se obtuvieron
a partir de 0.19 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo, y acido 3-{6-
cloro-3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropidnico.

El compuesto 80 de la presente invencion

CN O
C/I\Nk/m!:
Qa H a L,CECH
'H-RNM (CDCl3; TMS) & (ppm): 7.36-7.38 (2H, m), 7.25-7.29 (2H, m),
7.00 (1H, s), 6.79 (1H, s), 6.08 (1H, d, J = 7.9 Hz), 5.89 (1H, br.d, J = 8.3 Hz), 4.73

(2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 3.05 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.54-2.61 (2H, m), 2.53 (1H,
t,J = 2.4 Hz)

Ejempio de preparacién 60

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacion 30, 0.25 g de N{1"
(4 trimetilsililfenil)-1-cianometil}-3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropanamida (en
adelante referido como el compuesto 61 de la presente invencién) se obtuvieron a
partir de 0.58 g de 4-trimetilsilibenzaldehido y 0.50 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropionico.

CN O
D’*‘ o
ne A A .

'H-RNM (CDCl3 TMS) & (ppm): 7.55 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.31 (2H,d, J =
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8.3 Hz), 6.95 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.70-6.73 (2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.78
(1H, brd, J = 7.9 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.83 (3H, 8), 2.96 (2H, t, J = 7.5 Hz),
2.51-2.58 (2H, m), 248 (1H, t, J = 2.4 Hz), 0.27 (9H, s)

Ejemplo de preparacién 61

Al someter 0.64 g de N{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-(3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenil)propanamida (el compuesto 1 de la presente invencién) a
cromatografia de liquidos de alto rendimiento (columna:CHIRALPAK AD (2 cm® x
25cm), temperatura de columna: temperatura ambiente, fase mévil: hexano/2-
propanol/dcido trifluoroacético = 70/30/0.1, velocidad de flujo: 8 ml/min), los isémeros
Opticos se separaron para obtener 0.27 g de (+)-N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-(3-
metoxi1-4-(2-propiniloxi)fenil)propanamida (en adelante, referido como el compuesto
62 de la presente invencién) y 0.27 g de (-)-N-{1-(4-clorofenil)-1-cianometil}-3-(3-

metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil)propanamida (en adelante, referido como el compuesto
63 de la presente invencion).

El compuesto 62 de la presente invencion

Rotacién especifica: [a]o? +6.3 grados (C1.0, cloroformo)

'H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 7.35-7.38 (2H, m), 7.22-7.24 (2H, m),
6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69-6.72 (2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.87 (1H, brd, J
= 8.5 Hz), 473 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.63
(3H, m)

El compuesto 63 de la presente invencién

Rotacién especifica: [a]o? -6.4 grados (C1.0, cloroformo)

X
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'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.35-7.38 (2H, m), 7.22-7.24 (2H, m),
6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.69-8.72 (2H, m), 6.08 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.87 (1H, br.d, J
= 8.5 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.82 (3H, s), 2.85 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.48-2.63
(3H, m)

Ejemplo de preparacién 62

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacioén 18, 0.34 g de N-
{1-(4-bromofenil)-1-cianometil}-3-(3-metoxi-4-etoxifenil)propanamida (en adelante,
referido como el compuesto 64 de la presente invencién) se obtuvieron a partir de
0.38 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-bromofenil)acetonitriio y 0.30 g de acido 3-(3-

metoxi-4-etoxifenil)propidnico.

CN O -
3
B
: 2CH,
'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.51 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.15 (2H,d, J =
8.7 Hz), 8.75 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.66-8.70 (2H, m), 6.07 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.79

(1H, br.d J = 8.3 Hz), 4.06 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.83 (3H, s), 2.94 (2H, t, J = 7.1 Hz),
2.47-2.63 (2H, m), 148 (3H, t, J =7.1 Hz)

Elemplo de preparacién 63

En la misma forma que en el Ejemplo de preparacién 16, 0.24 g de N-
{1-(4-metilfenil)-1-cianometil}-3-(3-metoxi-4-etoxifenil)propanamida (en adelante,
referido como el compuesto 65 de la presente invencion) se obtuvieron a partir de
0.27 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-metilfenil)acetonitrilo y 0.30 g de acido 3-(3-
metoxi-4etoxifenil)propidnico.

36
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CN O

'H-RNM (CDCly TMS) 5 (ppm): 7.17-7.22 (4H, m), 8.77 (1H, d, J = 7.9
Hz), 6.67-6.70 (2H, m), 6.04 (1H, d, J = 7.9 Hz), 5.75 (1H, br.d, J = 7.9 Hz), 4.08 (2H,
q, J = 7.1 Hz), 3.83 (3H, 8), 2.94 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.46-2.59 (2H, m), 2.36 (3H, s),
1.45 (3H, t, J=T7.1 Hz)

A continuacion se describird la preparacién de intermediarios como

ejemplos de referencia.

emplo de referencia 1
Se mezclaron 50 g de 4acido 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acrilico, 0.5 g de

paladio sobre carbén al 5%, aproximadamente 0.05 g de &cido clorhidrico al 36%,
250 ml de etanol y 100 ml de tetrahidrofurano, y se agitaron bajo una atmésfera de
hidrégeno. Se detuvo después de la absorcion de un gas de hidrdgeno y la mezcla
de reaccién se filtrd. El material filtrado se concentré bajo presién reducida para
obtener 52 g de dcido 3-(4-hidroxi-3metoxifenil)propidnico.

0
Ho)\/md‘-
H

'H-RNM (CDCl; TMS) 8 (ppm): 6.83 (1H, dd, J = 7.3 Hz, 0.8 Hz), 6.81-

6.70 (2H, m), 3.86 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.65 (2H, t, J = 7.6 H2)

Ejemplo de referencia 2
Se mezclaron 50 g de éacido 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propiénico, 50 ml

de bromuro de propargilo, 88 g de carbonato de potasio y 500 ml de acetonitrilo, y se

Y /4
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agitaron a 80°C durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccidén se dejé
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afladi6 acetato de etilo y la mezcla
se filtrd. El material filtrado se concentré bajo presion reducida para obtener 67 g de

3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionato de 2-propinilo.

CCH 3

HC

CH

'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 6.96 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.68-8.75 (2H,
m), 4.73 (2H, d, J = 2.2 Hz), 4.68 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.87 (3H, 8), 2.83 (2H, t, J = 7.3
Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.47-2.50 (2H, m)

Ejemplo de referencia 3

Se mezclaron 67 g de  2-propinilo  3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenilpropionato, 8.08 g de hidréxido de litio, 400 ml de tetrahidrofurano y
200 mi de agua, y se agitaron a 65°C durante 3 horas. Después de que la mezcla de
reaccién se dejé enfriar a alrededor de |a temperatura ambiente, se afiadi6 agua y la
mezcla se concentrd bajo presién reducida. Al residuo se le affadié acido clorhidrico
al 5%, y la mezcla se extrajo con cloroformo tres veces. La capa organica se secO
sobre sulfato de magnesio y después se concentré bajo presion reducida. El residuo
se lavd con hexano para obtener 51 ¢g de 4&acido 3{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

CH

'H-RNM (CDCl3; TMS) & (ppm): 6.96 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73-6.75 (2H,

343
339
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m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.85 (3H, s), 2.91 (2H, t, J = 8 Hz), 2.67 (2H, t, J = 8 Hz),
2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de referencia 4
Se mezclaron 12.7 g de acido 3{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico, 4.3 ml de cloruro de tionilo, 100 ml de tolueno y
aproximadamente 0.05 g de N,N-dimetilformamida, y se agitaron a 80°C durante 30
minutos. La reaccibn mezclada se dejé enfriar a alrededor de la temperatura
ambiente, y después se concentré bajo presién reducida para obtener 14.6 g de

cloruro de 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionilo.

O
a)k/\Q::HJ
CH,C=CH

H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 8.97 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.72-6.74 (2H,
m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.87 (3H, 8), 3.18 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.99 (2H,t, J = 7.2
Hz),2.49 (1H, t, J= 2.4 Hz)

Ejemplo de referencia 5
Se mezclaron 25 g de 3-etoxi-4-hidroxibenzaldehido, 27 g de bromuro
de bencilo, 25 g de carbonato de potasio y 250 ml de acetonitrilo, y se agitaron a
reflujo durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccién se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo y la mezcla se filtrd. El material
fitrado resultante se concentrd bajo presién reducida. El residuo se lavd con éter

metilico de ter-butilo y hexano para obtener 36 g de 4-benciloxi-3-etoxibenzaldehido.

OHC mj
z ]
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'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 9.82 (1H, s), 7.28-7.44 (7TH, m), 6.98

(1H,d, J = 8.2 H2), 5.24 (2H, s), 4.18 (2H, q, J =7.0 Hz), 1.49 (3H, t, J = 7.0 HZ)

Ejemplo de referencia 6
Se mezclaron 19 g de dietilfosfonoacetato de etilo y 400 ml de

tetrahidrofurano, y a esto se le afiadié 3.3 g de hidruro de sodio (contenido 80%) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcia se agité durante 10 minutos. Al mismo tiempo una
mezcla de 20 g de 4benciloxi-3-etoxibenzaldehido y 50 ml de tetrahidrofurano se
afadié gradualmente bajo enfriamiento con hielo y luego se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después se afiadi®é agua, la mezcla resultante se
concentrd bajo presién reducida y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgdnica resultante se lavd sucesivamente con agua, un regulador de pH 6.8 y una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secod sobre sulfato de magnesio, y
después se concentrd bajo presién reducida. El residuo resultante se lavé con
hexano para obtener 25 g de 3{3-etoxi-4-(benciloxi)fenilacrilato de etilo.

O
=
2CeHy

'H-RNM (CDCl3 TMS) & (ppm): 7.59 (1H, d, J = 16 Hz), 7.287.44 (5H,
m), 7.07 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 8.3 Hz, 2.0 Hz), 6.86 (1H, d, J = 8.3
Hz), 8.28 (1H, d, J = 16 Hz), 5.18 (2H, s), 4.28 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.31 (2H, q, J=6.8
Hz), 1.47 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.33 (3H,t, J=7.1 Hz)

Ejemplo de referencia 7
Se mezclaron 23 g de 3-{3-etoxi-4-(benciloxi)fenilacrilato de etilo, 0.2 g

de paladio sobre carbén al 5%, aproximadamente 0.04 g de acido clorhidrico al 36%,
120 ml de etanol y 100 ml de tetrahidrofurano, y se agitaron bajo una atmésfera de

385
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hidrégeno. Se detuvo después de la absorcidon de un gas de hidrégeno y la mezcla
de reaccién se fitré. El material filtrado resultante se concentré bajo presion
reducida, y el residuo se lavd con hexano para obtener 17 g de 3-(4-hidroxi-3-
etoxifenil)propionato de etilo.

3-(4-hidroxi-3-etoxifenil)propionato de etilo

0

e L
H

'H-RNM (CDCl3 TMS) 8 (ppm): 6.83 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.66-6.70 (2H,
m), 5.55 (1H, s), 4.01-4.15 (4H, m), 2.86 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.57 (2H, t, J = 7.8 H2),
1.43 (3H,t, J=6.9 H2), 1.23 (3H, t, J = 7.2 HZ)

emplo de referencia 8
Se mezclaron 16.2 g de etilo 3-(4-hidroxi-3-etoxifenil)propionato, 7.3 mi

de bromuro de propargilo, 13.2 g de carbonato de potasio y 160 ml de acetonitrilo, y
se agitaron a 80°C durante 2 horas. Después de que la mezcia de reaccion se dejd
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadid acetato de etilo y la mezcla
se filtr6. El matenal filtrado resultante se concentrd bajo presion reducida para

obtener 18.8 g de 3-{3-etoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionato de etilo.

R G u
L=CH

H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 6.96 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.74 (1H, d, J =
1.9 Hz), 8.72 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.9 Hz), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.12 (2H, q, J =
7.0 Hz), 4.07 (2H, q, J = 7.0 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.5 H2), 2.58 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.48
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(1H,t, J=24 Hz), 1.44 (3H, t,J=7.0 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.0 HZ)

Ejemplo de referencia 9

Se mezclaron 28.7 g de 3-{3-etoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropionato de
etilo, 2.3 g de hidréxido de litio, 180 ml de tetrahidrofurano y 80 ml de agua, y se
agitaron a 65°C durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccion se dejo
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afadid agua y la mezcla se
concentré bajo presién reducida. La mezcla se lavo con éter metilico de ter-butilo. A
la capa acuosa resultante se afiadid acido clorhidrico al 5%, seguido por la
extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se lavd con hexano para obtener 15.5 g

de acido 3-{3-etoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropidnico.

H 3

CH

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 8.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.74 (1H, d, J =
1.9 Hz), 6.73 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz), 4.73 (2H, d, J = 24 Hz), 4.08 (2H, q, J =
7.0Hz),290(2H,t, J=7.7 Hz), 266 (2H,t, J = 7.7 Hz), 248 (1H, t, J = 2.4 Hz), 1.44
(3H,t,J=7.0H2)

Ejemplo de referencila 10
Se mezclaron 8.7 g de acido 3-{3-etoxi-4-(2-propiniloxi)fenilpropiénico,
3.2 ml de cloruro de tionilo, 100 ml de tolueno y aproximadamente 0.03 g de N,N-
dimetilformamida, y se agitaron a 80°C durante 30 minutos y luego a 100°C durante

30 minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a alrededor de la temperatura
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ambiente y después se concentré bajo presion reducida para obtener 17.5 g de

cloruro 3-{3-etoxi-4-(2propiniloxi)fenilpropionilo.

a 2CH,

CH

'H-RNM (CDCl3 TMS) 5 (ppm): 6.8 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.71-6.73 (2H,
m), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.08 (2H, q, = 7.1 Hz), 3.18 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.85 (2H,
t,J=7.6Hz), 249 (1H, t, J= 2.4 Hz), 145 (3H,t, J = 7.1 H2)

Elemplo de referencia 11
Se mezclaron 30 g de 4-acetil-2-metoxifenol, 32 g de bromuro de

bencilo, 28'g de carbonato de potasio y 300 ml de acetonitrilo, y se agitaron a reflujo
durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccién se dejé enfriar a alrededor
de la temperatura ambiente, se afiadi® acetato de etilo y la mezcla se filtrd. El
material filtrado resultante se concentrd bajo presién reducida. El residuo se lavé con

hexano para obtener 46 g de 4-benciloxi-3-metoxiacetofenona.

0
CH; 3

'H-RNM (CDCly TMS) 8 (ppm); 7.28-7.57 (7H, m), 6.89 (1H, d, J = 8.3
Hz), 5.23 (2H, s), 3.94 (3H, s), 2.54 (3H, s)

Ejemplo de referencia 12
Se mezclaron 18 g de dietiffosfonoacetato de etilo y 400 mi de

tetrahidrofurano, y al mismo 3.2 g de hidruro de sodio (contenido 80%) se afadio

bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agitd durante 10 minutos. Luego, una
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mezcla de 20 g de 4-benciloxi-3-metoxiacetofenona y 50 ml de tetrahidrofurano se
afladié gradualmente bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla resultante. La mezcla se
concentrd bajo presién reducida y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgénica resultante se lavd con agua y luego una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo
presién reducida. E! residuo resultante se purificd por medio de una columna de gel

de silice para obtener 17 g de 3-(3-metoxi-4-benciloxifenil)butenoato de etilo.

O
H,CeHs

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.22-7.44 (S5H, m), 7.00-7.02 (2H, m),
6.86 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.09 (1H, q, J = 1.2 Hz), 5.17 (2H, s), 4.21 (2H, q, J = 7.0
Hz), 3.92 (3H, s), 2.55 (3H, d, J = 1.2 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz)

Ejemplo de referencia 13
Se mezclaron 10.0 g de 3-(3-metoxi-<4-benciloxifenil)butenoato de etilo,

1.0 g de paladio sobre carbén al 10%, 15 ml de acido clorhidrico concentrado, 0.5 g
de platino sobre carb6n al 10% y 100 ml de etanol, y se agitaron bajo una atmosfera
de hidrdgeno. Se detuvo después de la absorcién de un gas de hidrégeno y la
mezcla de reaccién se filtr6, y el material filtrado se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se lavd con acetato de etilo para obtener 7.24 g de 3-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)butirato de etilo.
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O CHy

e N
H

H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 6.83 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.70-6.75 (2H,
m), 5.50 (1H, br.s), 4.07 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.87 (3H, s), 3.15-3.26 (1H, m), 2.46-2.63
(2H, m), 1.27 (3H, d, J =6.7 Hz), 1.19 (3H, t, J = 7.0 Hz)

Elemplo de referencia 14
Se mezclaron 7.14 g de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butirato de etilo, 3.93

g de bromuro de bencilo, 4.98 g de carbonato de potasio y 50 ml de acetonitrilo, y se
agitaron a 80°C durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccién se dej6
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadid agua y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica resultante se lavd sucesivamente con agua y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
magnesio, y después se concentrd bajo presion reducida para obtener 8.3 g de 3-{3-

metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilbutirato de etilo.

O CH,

H,%EJKA@::’
,C=CH

'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 6.96 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.73-6.78 (2H,
m), 4.72 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4. 08 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.88 (3H, s), 3.18-3.29 (1H, m),
2.47-2.63 (3H, m), 1.28 (3H,d, J=7.0Hz), 1.19 (3H, t, J= 7.1 Hz)

Ejemplo de referencla 15
Se mezclaron 8.0 g de 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilbutirato de etilo,

1.04 g de hidréxido de litio, 40 ml de tetrahidrofurano y 15 ml de agua, y se agitaron a

340



15

20

25

129

65°C durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccion se dejé enfriar a
alrededor de la temperatura ambiente, se afiadié agua y la mezcla se concentrd bajo
presion reducida. Al residuo se le afladié &cido clorhidrico al 5%. La mezcla se
extrajo con cloroformo tres veces. La capa organica se lavé sucesivamente con
agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio y después se concentrd bajo presién reducida. El residuo se lavé con

hexano para obtener 7.0 g de acido 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilbutirico.

H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 6.87 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.74-6.78 (2H,
m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.86 (3H, 8), 3.17-3.30 (1H, m), 2.52-2.70 (2H, m), 2.49
(1H,t, J = 2.4 Hz), 1.31 (3H, d, J = 7.1 H2)

Elemplo de referencia 16
Se mezclaron 7.0 g de acido 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenilbutirico,
5.0 g de cloruro de tionilo y 100 ml de tolueno, y se agitaron a 50°C durante 30
minutos y fuego a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a
temperatura ambiente y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
lavd con hexano para obtener 6.3 g de cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilbutirilo.

O CH,

G*)\(I:s
LC=CH

'H-RNM (CDC}; TMS) & (ppm): 8.97 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.72-8.78 (2H,
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m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.87 (3H, 8), 3.25-3.35 (1H, m), 3.04-3.21 (2H, m), 2.49
(1H,t, J=2.4 Hz), 1.34 (3H,d, J=7.0 Hz)

Ejemplo de referencia 17

Se mezclaron 30 g de 4-benciloxi-3-metoxibenzaldehido, 12 g de
propionato de sodio y 24 g de anhidrido propiénico, y se agitaron a 150°C durante 6
horas. Después de que la mezcla de reaccidon se dejo enfriar a temperatura
ambiente, se afladid agua, y la mezcia se exirajo con acetato de etilo. La capa
orgénica resultante se lavé con acido clorhidrico al 5% y luego con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio dos veces, se seco sobre sulfato de magnesio,
y después se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se lavd con

tolueno y hexano para obtener 28 g de acido 3-(3-metoxi-4-benciloxifenil)-2-

O
R
2CeHly

H-RNM (CDCl3 TMS) & (ppm): 7.74 (1H, br.s), 7.28-7.45 (5H, m), 6.99-

metilacrilico.

7. 04 (2H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.9 Hz), 5.20 (2H, s), 3.91 (3H, 5), 2.16 (3H,d, J=1.3
Hz)

Ejemplo de referencla 18

Se mezclaron 75 ml de etanol y 9 mi de cloruro de acstilo, y se agitaron
a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla se le afadit 8.3 g de acido
3-(3-metoxi-4-benciloxifenil)-2-metilacrilico, y la mezcla se agit6 bajo reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a alrededor de la temperatura ambiente

y luego se filtrd. El material filtrado resultante se concentr6 bajo presidn reducida. Al
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residuo resultante, se afadieron 1.0 g de paladio sobre carbén al 10%, 0.5 g de
platino sobre carbdn al 10%, 15 ml de acido clorhidrico al 36% y 80 ml de etanol, y se
agitaron bajo una atmdsfera de hidrogeno. Se detuvo después de la absorcién de un
gas de hidrégeno, la mezcla de reaccion se filtr6, y el filtrado resultante se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se lavd con hexano para obtener 5.4 g de 3-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-2-metilpropionato de etilo.

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 6.81 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.64-6.66 (2H,
m), 5.46 (1H, br.s), 4.09 (3H, q, J = 7.1 Hz), 3.86 (3H, s), 2.94 (1H, dd, J = 13.3 Hz,
6.8 Hz), 2.56-2.72 (2H, m), 1.20 (3H, t, J =7.1 Hz), 1.14 (3H, d, J = 7.0 H2)

Elemplo de referencia 19
En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 14, 8.8 g de 3-{3-

metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-metilpropionato de etilo se obtuvieron a partirde 5.4 g

de 3-(3hidroxi-4-metoxifenil)-2-metilpropionato de etilo.

O

H,CH,
3 =CH

'H-RNM (CDCl; TMS) 8 (ppm): 8.84 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.68-8.74 (2H,
m), 473 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.08 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.85 (3H, 8), 2.82-3.01 (1H, m),
2.58-2.74 (2H, m), 2.48 (1H, t, J =24 Hz), 1.19(3H,t, J=7.2 Hz), 1.115 (3H,d, J =
6.8 Hz)

393
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Ejemplo de referencia 20

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 15, 5.33 g de acido
3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-metilpropiénico se obtuvieron a partir de 8.50 g de

3{3-metoxi-4-(2propiniloxi)fenil-2-metilpropionato de etilo.

=CH

'H-RNM (CDCly TMS) 3 (ppm): 6.95 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.70-6.75 (2H,
m), 4.73 (2H, d, J = 2.2 Hz), 3.84 (3H, s), 2.97-3.08 (1H, m), 2.58-2.80 (2H, m), 2.49
(1H,t, J=2.4 Hz), 1.19 (3H, d, J = 6.7 Hz)

EJemplo de referencia 21

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 16, 5.09 g de
cloruro de 3-{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-metilpropionilo se obtuvieron a partir de

5.03 g de acido 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-metilpropiénico.

°mz’
3 LC=CH

'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 8.98 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.72-6.75 (2H,
m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.85 (3H, 8), 3.07-3.18 (2H, m), 2.67-2.77 (1H, m), 2.49
(1H, t, J = 2.4 Hz), 1.28 (3H, d, J = 6.8 Hz)

Elemplo de referencia 22
Se mezclaron 20 g de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido, 21 g de acetato
de sodio y 40 g de anhidrido acético, y se agitaron a 150°C (la temperatura de un

bafio) durante 6 horas. Después de que la mezcla de reaccion se dej6 enfriar a
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temperatura ambiente, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgénica resultante se lavé con agua, se secé sobre suffato de magnesio, y
después se concentrd bajo presién reducida. Se afiadi6 tolueno al residuo resultante
y la mezcla se filir6. El sélido resultante se lavé con tolueno y hexano, y luego se

secd para obtener 14 g de acido 3-(3-metoxi-4-acetoxifenil)acrilico.

O
HO*/\(I‘":
<.
TH-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 12.4 (1H, br.s), 7.60 (1H, d, J = 15 Hz2),

7.60 (1H, 8), 7.25 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.58 (1H, d, J = 15 Hz),
3.82 (3H, s), 2.26 (3H, 8)

Elemplo de referencia 23
En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 18, 9.7 g de acido
3-(3-metoxi-4-acetoxifenil)propidnico se obtuvieron a partir de 10 g de acido 3-(3-
metoxi-4-acetoxifenil)acrilico.

e

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 6.84 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.76-6.81 (2H,
m), 3.81 (3H, s), 2.95 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.69 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.30 (3H, 8)

Ejemplo de referencia 24

Se mezclaron 100 g de 4-benciloxi-3-metoxibenzaldehido, 120 g de

dietifosfonoacetato de etilo, 570 g de carbonato de potasio y 570 ml de agua, y se
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agitaron a reflujo durante 20 horas. Después de que la mezcla de reaccion se dejé
enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo dos veces. La capa organica resultante se lavd con agua y luego una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secod sobre sulfato de magnesio, y después
se concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se recristalizé de etanol

para obtener 58.6 g de 3{3-metoxi-4-(benciloxi)fenilacrilato de etilo.

0
RS O
3

H-RNM (CDCls TMS) § (ppm): 7.60 (1H. d, J = 15 Hz), 7.297.4 4 (5H,
m), 7. 06 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7. 02 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz), 6.86 (1H, d, J = 8.2
Hz), 6.29 (1H, d, J = 15 Hz), 5.18 (2H, ), 4.25 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.91 (3H, 8), 1.33
(3H.t,J=7.3 Hz)

Elemplo de referencla 25
Se mezclaron 33 g de 3{3-metoxi-4-(benciloxi)fenilacrilato de etilo, 0.3

g de paladio sobre carbén al 5%, aproximadamente 0.05 g de acido clorhidrico al
36% y 200 ml de etanol, y se agitaron bajo una atmésfera de hidrogeno. Se detuvo
después de la absorcion de un gas de hidrégeno, la mezcia de reaccion se filtrd y el
material filtrado se concentrd bajo presién reducida. Al residuo, se afiadieron acetato
de etilo y agua y las capas se separaron. Después la capa orgénica resultante se
secd sobre sulfato de magnesio, se afladieron aproximadamente 5 g de carbono
activado y aproximadamente 5 g de tierra alba cadstica. La mezcla se filtr6, y el
material filtrado se concentré bajo presién reducida. EIl residuo se lavé con hexano

para obtener 23 g de 3-(4-hidroxi-3metoxifenil)propionato de etilo.

3%
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O

o L
H

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 8.82 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.67-6.70 (2H,
m), 5.47 (1H, s), 4.19 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.87 (3H, 8), 2.88 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.58
(2H,t,J=7.5Hz), 1.24 (3H,t, J=7.2 Hz)

Ejemplo de referencia 26
Se mezclaron 15.2 g de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido, 18.0 g de

bromuro de bencilo, 15.2 g de carbonato de potasio y 200 ml de acetonitrilo, y se
agitaron a 80°C durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccién se dejo
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadid acetato de etilo y la mezcla
se filtr6. El material filtrado se concentré bajo presion reducida, y el residuo se
purificd por medio de una columna de gel de sflice para obtener 23.3 g de (3-

benciloxi-4-metoxi)benzaldehido.

OHC\(:C::CJ*.%
3

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 9.80 (1H, s), 7.30-7.48 (7H, m), 6.98

(1H, d, J = 8.7 Hz), 5.118 (2H, s), 3.85 (3H, s)

Ejemplo de referencia 27
Se mezclaron 2.1 g de hidruro de sodio y 150 ml de tetrahidrofurano a 0

a 5°C, y se afiadié mediante goteo 11.2 g de dietilfosfonoacetato de etilo. Después
de la adicién, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego
se afadio por goteo una solucion mezclada de 12.1 g de (3-benciloxi-4-

metoxi)benzaldehldo en tetrahidrofurano, y se agité a 0 a 5°C durante 15 minutos y
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luego a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afiadié agua y las
capas se separaron con acetato de etilo. La capa orgénica se sect sobre sulfato de
magnesio y después se concentrdé bajo presién reducida. El residuo se lavé con

hexano para obtener 14.1 g de 3-(3-benciloxi-4-metoxifenil)acrilato de etilo.

O
HSCHZC r 2C6H5

CH,

'H-RNM (CDCly TMS) 5 (ppm): 7.56 (1H, d, J = 15.7 Hz), 7.42-7.47 (2H,
m), 7.34-7.41 (2H, m), 7.27-7.34 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz), 7.07 (1H,
d, J = 1.9 Hz), 6.87 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.22 (1H, d, J = 15.8 Hz), 5.15 (2H, s), 4.24
(2H, q, J = 7.0 Hz), 3.91 (3H, 8), 1.32 (3H, t, J=7.0 Hz)

Ejemplo de referencia 28
Se mezclaron 8.0 g de 3-(3-benciloxi-4-metoxifenil)acrilato de etilo, 0.8

g de paladio sobre carbén al 10% y 80 ml de etanol, y se agitaron bajo una atmésfera
de hidrégeno. Se detuvo después de la absorciéon de un gas de hidrégeno, la mezcla
de reaccion se filtré, y el material filtrado se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se lavé con hexano para obtener 553 g de 3-(3-hidroxi-4-

metoxifenil)propionato de etfilo.

H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 8.74-8.78 (2H, m), 8.67 (1H, dd, J = 8.1
Hz, 2.0 Hz), 5.55 (1H, br.s), 4.12 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.86 (3H, s), 2.85 (2H,t, J=7.9
Hz), 2.57 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.1 H2)
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Elemplo de referencia 29
En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 14, 2.53 g de 3-{4-

metoxi-3-(2-propiniloxi)fenilpropionato de etilo se obtuvieron a partir de 2.24 g de 3-

(3-hidroxi-4-metoxifenil)propionato de etilo.

O

CH;CI-EOJ\m:CEm
3

H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm) : 6.79-6.89 (3H, m), 4.74 (2H, d, J = 2.4
Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.84 (3H, s), 2.89 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.50 (2H,t, J= 7.6
Hz), 2.49 (1H, t, J = 2.4 Hz), 1.24 (3H,t, J = 7.1 H2)

Ejemplo de referencia 30

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 15, 1.93 g de acido
3-{4-metoxi-3-(2-propiniloxi)fenilpropidnico se obtuvieron a partir de 2.53 g de 3-{4-

metoxi-3-(2propintloxi)fenilpropionato de etilo.

0

n
2

CH,C

'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm) : 6.80-6.90 (3H, m), 4.75 (2H, d, J = 2.4
Hz), 3.84 (3H, 8),2.91 (2H,t, J=7.86 Hz), 266 (2H,t, J= 76 Hz), 249 (1H,t, J= 24
Hz)

Ejemplo de referencia 31
Se mezclaron 10.36 de 3,4-dihidroxibenzaldehido, 25.65 g de

bromuro de bencilo, 22.8 g de carbonato de potasio y 200 ml de N,N-

dimetiformaldehido, y se agitaron a temperatura ambiente durante 3 horas. Se

S}Z
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afiadié después agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd sucesivamente con dcido clorhldrico al 5%, agua y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secO sobre sulfato de
magnesio, y después se concentrd bajo presién reducida. El residuo se lavd con

hexano para obtener 23.27 g de 3,4-bis(benciloxi)benzaldehido.

OHC 2CeHs
oo
'H-RNM (CDCls TMS) 8 (ppm): 9.80 (1H, s), 7.27-7.49 (12H, m), 7. 01
(1H, d, J = 8.1 Hz), 5.25 (2H, s), 5.21 (2H, s)

Elemplo de referencia 32

Se mezclaron 1.88 g de hidruro de sodio y 150 ml de tetrahidrofurano a
0 a 5°C. A esto se le anadid por goteo 10.0 g de dietilfosfonoacetato de etilo.
Después de la adicion, la mezcla se agitb a temperatura ambiente durante 30
minutos. Luego se afiadié por goteo una solucion mezclada de 114.3 g de 3.4-
bis(benciloxi)benzaldehido en tetrahidrofurano. La mezcla se agité a 0 a 5°C durante
15 minutos y luego a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afiadié
agua a la mezcla, las capas se separaron con acetato de etilo. La capa organica se
lavé sucesivamente con acido clorhidrico al 5%, agua y una solucibn acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secté sobre sulfato de magnesio, y después se
concentré bajo presion reducida. El residuo se lavd con hexano para obtener 16.54 g

de 3{3,4-bis(benciloxi)fenilacrilato de etilo.

0
H,CH,CO”™ 7 CHCeHs

CH,CeH;
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'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.55 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.26-7.47
(10H, m), 7.11 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.3 Hz, 2.0 Hz), 6.90 (1H,d, J =
8.4 Hz), 6.23 (1H, d, J = 15.9 Hz), 5.18 (2H, s), 5.16 (2H, s), 4.23 (2H, q, J = 7.0 H2),
1.33(3H,t,J=7.1 Hz)

Elemplo de referencia 33
Se mezclaron 10.0 g de 33 4-bis(benciloxi)fenilacrilato de etilo, 0.5 g
de paladio sobre carbén al 10% y 150 ml de etanol, y se agitaron bajo una atmésfera
de hidrdgeno. Se detuvo después de la absorcién de un gas de hidrégeno, la mezcla
de reaccion se filtré y el material filtrado se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se lavé con hexano para obtener 5.17 g de 3-(3,4-dihidroxifenil)propionato de

etilo.

O
H

H

'H-RNM (CDCl3 TMS) & (ppm): 6.76 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.70 (1H, d, J =
1.9 Hz), 68.81 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.7 Hz), 5.31 (2H, br.s), 4.13 (2H, q, J = 7.0 H2),
283(2H,t,J=7.7Hz), 2.58 (2H,t, J=7.7 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.0 HZ)

Elemplo de referencia 34
Se mezclaron 5.17 g de etilo 3-(3,4-dihidroxifenil)propionato, 5.85 g de
bromuro de propargilo, 7.48 g de carbonato de potasio y 60 ml de acetonitrilo, y se
agitaron a 80°C durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccién se dej6
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadi6é agua y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé sucesivamente con &cido clorhidrico
al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre

sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo presién reducida para obtener

45/
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6.49 g de 3-{3,4-bis(2-propiniloxi)fenilpropionato de etilo.

o)

Hsmchk/mzc =CH
L=CH

'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.80 (1H, d, J =
2.1 Hz), 6.80 (1H, dd, J =8.0 Hz, 1.9 Hz), 473 (2H, d, J =24 Hz), 472 (2H,d, J =
2.4 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.0 Hz), 2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.59 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.50
(MH,t,J=24Hz),2.49 (1H, t, J =24 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.1 H2)

Ejemplo de referencia 35

Se mezclaron 6.17 g de 3{3,4-bis(2-propiniloxi)fenilpropionato de etilo,
0.77 g de hidréxido de litio, 30 ml de tetrahidrofurano y 15 ml de agua, y se agitaron a
685°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a alrededor de la
temperatura ambiente y después se concentrd bajo presién reducida. Al residuo se
le afiadid acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se extrajo con cloroformo tres veces.
La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y después se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se lavé con hexano para obtener 4.59 g de acido 3{3.4-

bis(2-propiniloxi)fenilpropiénico.

o]
HUA\/\Q:CF:CECH
CH,C=CH
'H-RNM (CDCl3 TMS) 5 (ppm): 6.98 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.92 (1H,d, J =
1.9 Hz), 6.81 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 1.9 Hz), 4.74 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.73 (2H,d, J =

2.4 Hz), 2.92 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.8 H2), 2.50 (1H, t, J = 2.4 Hz), 2.49
(1H, t, J = 2.4 Hz)
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Elemplo de referencia 36
Se mezclaron 2.24 g de 3-(4-hidroxi-3metoxifenil)propionato de etilo,

1.72 g de yoduro de etilo, 1.66 g de carbonato de potasio y 50 ml de N,N-
dimetilformaldehido, y se agitaron a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
afiadié después agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con éter
metilico de ter-butilo. La capa organica se lavé sucesivamente con écido clorhidrico
al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre
sulfato de magnesio, y después se concentré bajo presién reducida para obtener

2.52 g de 3"{4’etoxi-3-metoxifenil}propionato de etilo.

2CH,
"H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 6.79 (1H. d, J = 7.7 Hz), 6.89-8.74 (2H,

m), 412 (2H,q,J=7. 0 Hz), 4. 07 (2H, q, i = 7.0 Hz), 3.85 (3H, s), 2.89 (2H, t, J =
7.5Hz), 259 (2H,t,J=7.5Hz), 1.44 (3H,t,J=7.0 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7.0 H2)

Ejemplo de referencia 37
Se mezclaron 2.52 g de etilo 3-{4-etoxi-3-metoxifenil)propionato y 3.2 m|

de una solucidén acuosa de hidréxido de sodio al 25%. Luego se afiadié etanol a la
mezcla hasta que se obtuviera una solucidon homogénea, y la mezcla se agitd a 78°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd después bajo presion
reducida. Al residuo se le afiadié acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se extrajo con
cloroformo tres veces. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio y
después se concentrd bajo presioén reducida. El residuo se lavé con hexano para

obtener 1.80 g de dcido 3-{4-etoxi-3-metoxifenil}propidnico.
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Hc)k/\cc:,
4CH,

H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 6.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-6.75 (2H,
m), 4.07 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.85 (3H, s), 2.80 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.66 (2H, t, J = 7.7
Hz), 1.44 (3H,t, J=7. 0Hz)

Ejemplo de referencia 38
Se mezclaron 2.24 g de 3-{4-hidroxi-3-metoxifenil)propionato de etilo,

1.87 g de yoduro de propilo, 1.68 g de carbonato de potasio y 50 ml de N,N-
dimetilformaldehido, y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas y luego a
80°C durante 1 hora. Se afadié después agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé sucesivamente con acido
clorhidrico al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd
sobre sulfato de magnesio, y después se concentré bajo presiéon reducida para

obtener 2.33 g de 3-(3-metoxi-4-propoxifenil)propionato de etilo .

0
H,CH

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 6.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.69-6.73 (2H,
m), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.94 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.84 (3H, s), 2.85-2.92 (2H, m),
2.59 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.78-1.90 (2H, m), 1.23 (3H, t, J=7.1 Hz), 1.02 (3H,1,J=7.3
Hz)

Ejemplo de referencia 39
Se mezclaron 2.33 g de 3-(3-metoxi-4-propoxifenil)propionato de etilo y
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2.8 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 25%. Luego se afiadi6 etanol
a la mezcla hasta que se obtuviera una solucién casi homogénea, y la mezcla se
agité a 78°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a alrededor de
la temperatura ambiente y después se concentré bajo presion reducida. Al residuo
se le afiadié acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se extrajo con cloroformo tres veces.
La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y después se concentré bajo
presion reducida. El residuo se lavé con hexano para obtener 1.72 g de acido 3-(3-

metoxi-4propoxifenil)propidnico.

Q
Hcf"\/m:,
2GI2CHJ
TH-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-6.74 (2H,

m), 3.95 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.85 (3H, s), 2.90 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.66 (2H,t, J =77
Hz), 1.781.91 (2H, m), 1.02 (3H, t, J = 7.3 H2)

Ejemplo de referencla 40
Se mezclaron 2.24 g de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propionato de etilo,

1.33 g de bromuro de alilo, 1.68 g de carbonato de potasio y 50 ml de N,N-
dimetiformaldehido, y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas y luego a
80°C durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccion se dejo enfriar a
alrededor de la temperatura ambiente, se afiadid agua al mismo, seguido por la
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente con acido
clorhidrico al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sect
sobre sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo presion reducida para

obtener 2.40 g de 3{3-metoxi-4-(2-propeniloxi)fenilpropionato de etilo.
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HyCH,C - 3

'H-RNM (CDCl; TMS) 3 (ppm): 6.77-6.85 (1H, m), 8.67-8.75 (2H, m),
6.01-6.15 (1H, m), 5.33-5.43 (1H, m), 5.23-5.29 (1H, m), 4.55-4.59 (2H, m), 4.08-4.17
(2H, m), 3.85 (3H, 8), 2.84-2.92 (2H, m), 2.50 (2H, t, J =7.7 Hz), 1.23 (3H, t,J =73
Hz)

Elempio de referencla 41
Se mezclaron 2.40 g de 3-{3-metoxi-4-(2-propeniloxi)fenilpropionato de

etilo y 2.9 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 25%. Luego se afiadié
etanol a la mezcla hasta que se obtuviera una solucién casi homogénea, y la mezcla
se agité a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejd enfriar a alrededor
de la temperatura ambiente y después se concentrd bajo presiéon reducida. Al
residuo se le afiadié acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se extrajo con cloroformo
tres veces. La capa organica se secd sobre suifato de magnesio y después se
concentré bajo presion reducida. El residuo se lavé con hexano para obtener 1.60 g

de acido 3-{3-metoxi-4-(2-propeniloxi)fenilpropiénico.

O
HOJ‘\/\(I:::
CH=CH,

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 8.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-8.75 (2H,
m), 6.01-6.13 (1H, m), 5.25-5.42 (2H, m), 4.57-4.60 (2H, m), 3.85 (3H, s), 2.90 (2H, t,
J=7.6Hz),2.66 (2H,t, J=7.6 H2)
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Ejemplo de referencia 42
Se mezclaron 2.24 g de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propionato de etilo,

1.35 g de bromuro de isopropilo, 1.66 g de carbonato de potasio y 50 ml de N,N-
dimetilformaldehido, y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas y luego a
80°C durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccién se dejé enfriar a
alrededor de la temperatura ambiente, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd sucesivamente con écido clorhidrico al
5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato
de magnesio, y después se concentré bajo presion reducida para obtener 1.19 g de
3-(4-isopropoxi-3metoxifenil)propionato de etilo.

0O
el
(CHy),

'H-RNM (CDCl3 TMS) 5 (ppm): 8.81 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.73 (1H,d, J =
1.9 Hz), 6.70 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.9 H2), 4 41-4.52 (1H, m)4.12 (2H, q, J = 7.0 H2),
3.8.3 (3H, £)2.88 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.58 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.34 (6H, d, J = 6.1 H2),
1.23 (3H, t, J=7.2 H2)

Elemplo de referencia 43
Se mezclaron 1.19 g de 3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)propionato de etilo

y 1.1 ml de una solucién acucsa de hidréxido de sodio al 25%. Luego se afiadid
etanol a la mezcla hasta que se obtuviera una solucién casi homogénea, y la mezcla
se agitd a 78°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién después se concentrd bajo
presion reducida. Al residuo se le afiadidé acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se
extrajo con cloroformo tres veces. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de

magnesio y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo se lavé con



'QO

15

20

25

148

hexano para obtener 0.98 g de acido 3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-propiénico.

(o)
Ho)‘\/\(:i:s
(CHy),

H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 6.82 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.73 (1H, d, J =
1.7 Hz), 6.71 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 1.9 Hz), 4.43-4.51 (1H, m), 3.83 (3H, 8), 2.90 (2H, t,
J = 7.8 Hz), 2.66 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.35 (6H, d, J = 6.0 Hz)

Elemplo de referencia 44
Se mezclaron 3.2 g de 2-fluoroetanol, 6.56 g de trietiiamina y 50 ml de

tetrahidrofurano, y se afiadié por goteo 6.3 g de cloruro de metansulfonilo a 0°C. La
mezcia se agité a 0°C durante 30 minutos y luego a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccidn se concentré después bajo presion reducida. Se
afiadié agua al residuo, seguido por la extraccion con acetato de etilo. La capa
orgénica se lavé sucesivamente con acido clorhidrico al 5%, agua y una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se sect sobre sulfato de magnesio, y después
se concentrd bajo presion reducida para obtener 4.50 g de (2-fluoroetil)
metansulfonato.

O
H,C—R~OCH,CH,F

H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 4.67 (2H, ddd, J = 47 Hz, 4.0 Hz, 4.0

Hz), 4.47 (2H, ddd, J = 27 Hz, 4.1 Hz, 4.1 Hz), 3.19 (3H, s)

Elemplo de referencia 45
Se mezclaron 1.12 g de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propionato de etilo,
0.85 g de (2-fluoroetillmetansulfonato, 1.03 g de carbonato de potasio y 25 ml de
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acetonitrilo, y se agitaron a 80°C durante 4 horas. Después de que la mezcla de
reaccion se dejé enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadié agua a la
misma, seguida por la extraccidn con acetato de etilo. La capa orgénica se lavo
sucesivamente con acido clorhidrico al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se concentré bajo
presién reducida para obtener 1.08 g de 3-{4-(2-fluoroetoxi)-3-metoxi-fenil}propionato
de etilo.

H,CH
CH,F

'H-RNM (CDCly TMS) & {(ppm): 6.83 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-6.77 (2H,
m), 4.75 (2H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 47 Hz), 4.24 (2H, ddd, J = 4.2 Hz, 4.2 Hz, 27
Hz), 4.12 (2H, q, J =7.2 Hz), 3.85 (3H, 8), 3.85 (2H, t, J=7.6 Hz), 2.59 (2H,t, J= 7.8
Hz), 1.23 (3H,t, J=7.2 Hz)

Ejemplo de referencla 46
Se mezclaron 1.00 g de 3-{4-(2-fluoroetoxi)-3-metoxifenil}jpropionato de

etilo y 0.9 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 25%. Luego se afladié
etanol a la mezcla hasta que se obtuviera una solucion casi homogénea, y la mezcla
se agitd a 78°C durante 2 horas. A pattir de esto, la mezcla de reaccion se concentrd
bajo presion reducida. Al residuo se le afadié acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se
extrajo con cloroformo tres veces. La capa orgdnica se secd con sulfato de
magnesio y después se concentrd bajo presiéon reducida. El residuo se lavd con

hexano para obtener 0.79 g de acido 3-{4-(2-fluoroetoxi)-3-metoxifenil}propidnico.
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'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 6.85 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.71-8.77 (2H,
m), 4.87 (2H, ddd, J = 4.3 Hz, 4.32 Hz, 47 Hz), 4.24 (2H, ddd, J = 4.3 Hz, 4.3 Hz, 27
Hz), 3.85 (3H, s), 2.81 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.7 Hz)

Ejemplo de referencia 47
Se mezclaron 1.12 g de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propionato de etilo,

0.80 g de 1-bromo-2-butina, 1.03 g de carbonato de potasio y 25 ml de acetonitrilo, y
se agitaron a 80°C durante 4 horas. Después de que la mezcia de reaccion se dejé
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadi6 agua, seguido por la
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con acido
clorhidrico al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de magnesio, y después se concenird bajo presion reducida para

obtener 1.10 g de 3-{4-(2-butiniloxi)-3-metoxifenil}propionato de etilo.

o]
H,CH.C 3

L,C=CCH,

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 6.82 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.70-6.75 (2H,
m), 4.68 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.13 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.85 (3H, 8), 290 (2H, t, J= 7.8
Hz), 2.60 (2H,t, J=7.8 Hz), 1.83 (3H, t, J = 2.4 Hz), 1.24 (3H, t, J=7.2 HZ)

Ejemplo de referencia 48
Se mezclaron 1.10 g de 3-{4-(2-butiniloxi)-3-metoxifenil}propionato de

etilo y 1.0 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 25%. Luego se afiadio
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etanol a la mezcla hasta que se obtuviera una solucién casi homogénea, y la mezcla
se agité a 78°C durante 2 horas. A partir de esto, la mezcla de reaccion se concentrd
bajo presidn reducida. Al residuo se le afiadié acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se
extrajo con cloroformo tres veces. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio y después se concentré bajo presion reducida. EIl residuo se lavé con

hexano para obtener .84 g de acido 3-{4-(2-butiniloxi)-3-metoxifenil}propiénico.

H 3

,C=CCH,

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm) : 6.94 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.72-8.76 (2H,
m), 4.66-4.70 (2H, m), 3.85 (3H, 8), 2.91 (2H, t, J = 7.7 H2), 2.67 (2H, t, J = 7.7 Hz),
1.83 (3H,t, J = 2.3 Hz)

Ejemplo de referencia 49
Se mezclaron 3.5 g de 3-butin-2-ol, 6.56 g de trietilamina y 50 m| de

tetrahidrofurano, y se afiadié por goteo 6.3 g de cloruro de metansulfonilo a 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos y luego a temperatura ambiente durante 4
horas. La mezcla de reacciébn se concentrd después bajo presion reducida. Se
afiadié agua al residuo, seguida por la extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se lavd sucesivamente con acido clorhidrico al 5%, agua y una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio, y después

se concentr6 bajo presion reducida para obtener 48 g de (1-metil-

H,CAEA)CH(CH,)CECH

propinilo)metansulfonato.
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'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 5.29 (1H, dq, J = 6.8 Hz, 2.2 Hz), 3.12
(3H, s), 2.71 (1H, d, J = 1.9 Hz), 1.66 (3H, d, J = 6.6 Hz)

Elemplo de referencia 50
Se mezclaron 1.12 g de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propionato de etilo,

0.89 g de (1-metil-2-propinilo)metansulfonato, 1.03 g de carbonato de potasio y 25 ml
de acetonitrilo, y se agitaron a 80°C durante 4 horas. Después de que la mezcla de
reaccion se dejé enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadié agua y la
mezcia se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente con
acido clorhidrico al 5%, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
sect sobre sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se someti6 a purificacion en columna de gel de silice para obtener 0.53 g de

3{3-metoxi-4-(1-metil-2-propiniloxi)fenilpropionato de etilo.

(CH)C=CH

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.00 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-6.76 (2H,
m), 4.82-4.90 (1H, m}4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.84 (3H, s), 2.890 (2H, t, J = 7.8 H2),
2.60 (2H,t, J=7.8 Hz), 2.44 (1H, d, J = 2.4 Hz), 1.69 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.25 (3H, t,
J=7.2Hz)

Elemplo de referencia 51
Se mezclaron 0.37 g de 3-{3-metoxi-4-(1-metil-2-

propiniloxi)fenilpropionato de etilo y 0.3 ml de una solucién acuosa de hidroxido de
sodio al 25%. Luego se afiadié etanol a la mezcla hasta que se obtuviera una

solucién casi homogénea, y la mezcla se agité a 78°C durante 2 horas. La mezcla

4R
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de reaccién se dejd enfriar a alrededor de la temperatura ambiente y después se
concentrd bajo presion reducida. Al residuo se le afiadié dcido clorhldrico al 5%, y la
mezcla se extrajo con cloroformo tres veces. La capa orgdnica se secd sobre sulfato
de magnesio y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo se lavé con
hexano para obtener 03 g de 4acido 3-{3-metoxi4-(1metil-2-

propiniloxi)fenilpropidnico.

0O
H(/“\m:
(CH)C=CH

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.01 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.71-8.78 (2H,
m), 4.83-4.91 (1H, m), 3.84 (3H, 8), 2.91 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.67 (2H, t, J = 7.7 Hz),
2.43-2.46 (1H, m), 1.68 (3H, d, J = 6.3 Hz)

Ejemplo de referencia 52

Se mezclaron 30 g de 4-clorobenzaldehido, 34 ml de cianuro de
trimetilsililo y 1.4 g de yoduro de zinc, y se agitaron a temperatura ambiente durante
15 minutos. A esto se le afiadi6 30 ml de una solucién de amonio al 10% en
metanol, y la mezcla se agitd a 40°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejé
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente y después se concentrd bajo presién
reducida. Al residuo resultante se le afladi6 acetato de etilo. La mezcla se secd
sobre sulfato de magnesio y luego se filtr6 E! material filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El residuo resultante se disolvié en 300 ml de acetonitrilo. Luego,
25 mi de acido clorhidrico al 36% se afiadié graduaimente a la solucién a 0°C. La
mezcla se filtré para obtener un sélido. El sélido se lavd con acetonitrilo y hexano, y
luego se secd bajo presién reducida para obtener 22 g de clorhidrato de 2-amino-2-
(4-clorofenil)acetonitrilo.

943
W
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0—@—(}‘ HCl
NH,

'H-RNM (CD3sSOCD3 TMS) & (ppm): 9.54 (3H, br.s), 7.68-7.72 (2H, m),
7.61-7.64 (2H, m), 5.98 (1H, 8)

Elemplo de referencia 53

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 52, 1.5 g de
clorhidrato de 2—amino‘2-(3—c|orofenil)acetonit|'1'lo se obtuvieron a partir de 5.0 g de 3-

clorobenzaldehldo.

a

O na
NH

'H-RNM (CD3SOCD3; TMS) 5 (ppm): 9.44 (3H, br.s), 7.76 (1H, d, J = 1.7
Hz), 7.55-7.66 (3H, m), 5.97 (1H, s)

Elemplo de referencia 54

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 52, 2.2 g de
clorhidrato de 2-amino-2-(4-metilfenil)acetonitrilo se obtuvieron a partir de 5.0 g de 4-

metilbenzaldehlido.

el )—C. Ha
2

'H-RNM (CD3SOCD; TMS) & (ppm): 9.51 (3H, br.s), 7.54 (2H,d, J = 8.2
Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.2 Hz), 5.90 (1H, s), 2.35 (3H, &)



e

15

20

25

44

163

Ejemplo de referencla 55

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 52, 1.5 g de

clorhidrato de 2-amino-2-(4-bromofenil)acetonitrilo se obtuvieron a partir de 5.0 g de

NH

2

4-bromobenzaldehido.

'H-RNM (CD3SOCD; TMS) & (ppm): 9.49 (3H, br.s), 7.75-7.77 (2H, m),
7.61-7.84 (2H, m), 5.96 (1H, s)

Ejemplo de referencia 56

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 52, 2.2 g de
clorhidrato de 2-amino-2-(3,4-diclorofenil)acetonitrilo se obtuvieron a partir de 5.0 g

de 3,4-diclorobenzaldehido.

-, we
NH

H-RNM (CDsSOCD;s TMS) 5 (ppm): 9.31 (3H, br.s), 7.95 (1H, d, J = 2.1
Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.88 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 2.1 Hz), 5.96 (1H, s)

Ejemplo de referencia §7
Se mezclaron 5.2 g de cloruro de amonio, 4.0 g de cianuro de sodio y
100 ml de una solucidn acuosa de amoniaco al 28%, y al mismo 10 g de 4-
cloroacetofenona se afiadieron gradualmente a 0°C. Después de que la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, se afiadi6 agua y la

mezcla se extrajo con cloroformo. La capa orgénica se lavd con agua, se sec) sobre
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sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo
resultante se disolvid en 100 ml de acetonitrilo, y luego &cido clorhidrico al 38% se
afiadié graduaimente a la solucién a 0°C. La solucion mezclada se concentrd bajo
presion reducida. El sélido producido de esta manera se lavé con acetonitrilo, éter
metllico de ter-butilo y hexano, y luego se secd bajo presion reducida para obtener

5.0 g de clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)propionitrilo.

CN
a—@—t:n,HCl

H-RNM (CDsSOCD;s TMS) 5 (ppm): 8.77 (3H, br.s), 7.76 (2H, d, J = 9.1
Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.1 Hz), 2.05 (3H, s)

Elemplo de referencia 58

Se mezclaron 22 g de cloruro de amonio, 12 g de cianuro de sodio y
300 ml de una solucién acuosa de amoniaco al 28%, y a esto se afadieron 30 g de
4-clorobenzaldehido gradualmente a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd a 0°C
durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 8 horas. Después se afiadid
agua a la mezcla de reaccién, seguida por la extraccion con cloroformo. La capa
organica se lavd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvi6 en 300 ml de
acetonitrilo, y luego 25 ml de acido clorhidrico al 38% se afiadié a la solucién a 0°C.
El sélido producido de esta manera se filtr6, se lavé con acetonitrilo, éter metilico de
ter-butilo y hexano, y luego se secé bajo presion reducida para obtener 23 g de
clorhidrato de 2-amino-2-(4-clorofenil)acetonitrilo.
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1H-RNM (CDsSOCD; TMS) 5 (ppm): 8.54 (3H, br.s), 7.68-7.72 (2H, m),
7.61-7.64 (2H, m), 5.98 (1H, s)

Elemplo de referencia 59

Una mezcla de 31 g de cloruro de aluminio y 150 m! de cloruro de
metileno se enfrié con un hielo. Después se mezclaron 30 g de cloruro de oxalilo de
etilo con la mezcla. La mezcla se agité durante 30 minutos bajo enfriamiento con
hielo. La mezcla resultante se afadié graduaimente a una mezcla de 22 g de indano
y 200 ml de cloruro de metileno bajo enfriamiento mediante hielo, seguido por la
agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se mezcld
gradualmente en agua de hielo, y la capa organica se separ6. La capa orgénica se
lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo

presidn reducida para obtener 37 g de indan-5-ilo-oxoacetato de etilo como un

o
C(j)\oocn,cu,

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 7.84 (1H, 8), 7.78 (1H, d, J = 7.8 Hz),

producto crudo.

7.34 (1H, d, J = 7.8 Hz), 4.44 (2H, q, J = 7.1 Hz), 2.95-2.99 (4H, m), 2.09-2.17 (2H,
m), 1.42 (3H,t, J=7.1 H2)

Ejemplo de referencia 60
Una mezcla de 25 g de indan-5-iloxoacetato de etilo crudo, 7.0 g de
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borohidruro de sodio y 250 ml de etanol se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora y luego a 80°C durante 2 horas. Se afiadid agua a la mezcla de reaccion.
Después el solvente organico se destilé bajo presidén reducida, el residuo se ajusté a
pH 2 con é&cido clorhidrico al 36% y se extrajo con cloroformo. La capa organica se
lavd con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y luego se destilé bajo presion
reducida para remover el solvente organico. EIl residuo se lavé con hexano para

obtener 11 g de indan-5-i--etan-1,2-diol.

OH

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.22 (1H, s), 7.20 (1H, d, J = 7.7 Hz),
7.11 (1H, d, J = 7.7 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 8.2 Hz, 3.6 Hz), 3.62-3.75 (2H, m), 2.87-
2.91 (4H, m), 2.5 (1H, br.s), 2.3 (1H, br.s}), 2.03-2.10 (2H, m)

Ejemplo de referencia 61
Una mezcla de 11 g de indan-5-il-etan-1,2-diol crudo, 18 g de &cido

periddico, 100 ml de agua y 100 ml de etanol se agitd a temperatura ambiente
durante 12 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavé con agua dos veces, y luego se destild bajo presion
reducida para remover el solvente orgénico. El residuo se purificé por medio de una

columna de gel de sllice para obtener 8.1 g de indan-5—carbaldehido.

ag™

'H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 9.95 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.85 (1H, dd,
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J=7.7Hz, 1.2 Hz), 7.36 (1H, d, J = 7.7 Hz), 2.97 (4H, t, J = 7.5 Hz), 2.08-2.17 (2H,

m)

Ejemplo de referencia 62
En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 59, 55 g de 5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-2-iloxoacetato de etilo como un producto crudo se obtuvieron a

partir de 58 g de tetralina.

e

H-RNM (CDCls TMS) & (ppm) : 7.68-7.72 (2H, m), 7.17 (1H,d, J = 7.8
Hz), 4.44 (2H, q, J = 7.2 Hz), 2.75-2.83 (4H, m), 1.17-1.85 (4H, m), 1.42 (3H, t, J =
7.2 Hz)

Ejemplo de referencia 83
En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 60, 17 g de 5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-2-iletan-1,2-diol se obtuvieron a partir de 30 g de 56,78

tetrahidronaftalen-2-yloxoacetato de etilo crudo.

,OH
'H-RNM (CDCls TMS) 5 (ppm): 7.01-7.04 (3H, m), 4.76 (1H, dd, J = 8.1
Hz, 3.7), 3.63-3.77 (2H, m), 2.75-2.76 (4H, m), 2.4 (1H, br.s), 2.0 (1H, br.s), 1.17-1.18

(4H, m)

Ejemplo de referencla 64
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En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 61, 13 g de 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carbaldehido se obtuvieron a partir de 16 g de 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iletan-1,2-diol.

oo™
'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 9.92 (1H, s), 7.57-7.59 (2H, m), 7.20
(1H, d, J = 7.5 Hz), 2.82-2.85 (4H, m), 1.81-1.84 (4H, m)

Ejemplo de referencla 65
Se mezclaron 2.2 g de 2-fluoro-2-dietifosfonoacetato de etilo y 50 mi de

tetrahidrofurano. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié 0.40 g de hidruro de sodio
(contenido 55%) y se agitd durante 10 minutos. Luego, una mezcla de 2.0 g de 4-
benciloxi-3-metoxibenzaldehido y § ml de tetrahidrofurano se afiadié graduaimente
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afadié agua a la mezcla resultante. Después el solvente organico se
destilé bajo presion reducida, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd sucesivamente con agua, &cido clorhidrico al 5%, una solucién
acuosa saturada de carbonato Acido de sodio y una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se sect sobre sulfato de magnesio, y después se concentrd bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificé por medio de una columna de gel
de sllice para obtener 2.8 g de 3-(3-metoxi-4-benciloxifenil)-2-fluoroacrilato de etilo

(una mezcla de forma cis y forma trans) como un producto crudo.

o
T W and e e
5 CHSCHZ 5

Fee
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'H-RNM (CDCly TMS) & (ppm): 7.27-7.44 (6H, m), 7.13 (0.3H, dd, J =
8.6 Hz, 1.7 Hz), 7.01 (0.6H, dd, J = 8.3 Hz, 1.9 Hz), 6.79-8.90 (2H, m), 5.20 (0.6H, s),
5.18 (1.4H, s), 4.25-4.36 (2H, m), 3.91 (3H, s), 1.27-1.38 (3H, m)

Ejempio de referencla 66
Usando 2.8 g de 3-(3-metoxi-4-benciloxifenil)-2-fluoroacrilato de etilo

crudo, se obtuvieron 2,0 g de 3-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2-fluoropropionato de etilo

como un producto crudo de la misma forma que en el Ejemplo de referencia 11.

O
H

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 6.85 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.70-8.75 (2H,
m), 5.52 (1H, br.s), 5.04 (1H, ddd, J = 49 Hz, 7.8 Hz, 4.2 Hz), 4.22 (2H, q, J = 7.1 Hz),
3.88 (3H, s), 3.08-3.18 (2H, m), 1.27 (3H, t, J=7.1 Hz)

Elemplo de referencia 67
Usando 2.0 g de 3-(3-metoxi-4-hidroxifenil)-2-fluoropropionato de etilo

cruo y 0.88 ml de 3-bromopropina, se obtuvieron 2.3 g de 3-{3-metoxi-4-(2-
propiniloxi)fenil)-2-fluoropropionato de etilo como un producto crudo de la misma

forma como en el Ejemplo de referencia 12.

o]
H,CH, CH,

N
2

"H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 6.97 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.72-8.79 (2H,
m), 5.08 (1H, ddd, J = 49 Hz, 7.5 Hz, 4.1 Hz), 474 (1H, d, J =24 Hz), 423 (2H, q, J
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= 7.0 Hz), 3.86 (3H, s), 3.08-3.20 (2H, m), 2.49-2.50 (1H, m), 1.27 (3H, t, J = 7.0 Hz)

emplo de referencia 68
Usando 2.3 g de 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-flucropropionato de
etlo cruo, se obtuvo 1.8 g de 4&cido 3-{3—metoxi-4-(2-|-3ropiniloxi)fenil-2-

fluoropropidnico de la misma forma que en el Ejemplo de referencia 13.

(9]
O™
LCECH

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 6.98 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.74-8.82 (2H,
m), 5.21 (1H, ddd, J = 49 Hz, 7.5 Hz, 3.8 Hz), 4.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.86 (3H, s),
3.08-3.31 (2H, m), 2.49 (1H, t, J = 2.4 H2)

Elemplo de referencia 69

En la misma forma que en el Ejemplo de referencia 4, 5.0 g de cloruro
de 3{3-metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-fluoropropionilo se obtuvo como un producto

crudo a partir de aproximadamente 4.7 g de acido 3-{3metoxi-4-(2-propiniloxi)fenil-2-

fluoropropidnico.

'H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 6.89 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.79-8.82 (2H,
m), 5.20 (1H, ddd, J = 48 Hz, 7.3 Hz, 3.9 Hz), 4.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.87 (3H, s),
3.17-3.37 (2H, m), 2.50 (1H, t, J = 2.4 Hz)

Ejemplo de referencia 70
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A una mezcla de 1.7 g de 4-bromobenzaldehido, 1.0 g de &cido
ciclopropilborénico, 0.26 g de trifenilfosfina, 7.9 g de n-hidrato de fosfato de tripotasio,
20 ml de tolueno y 1 ml de agua, se le afiadié 0.10 g de acetato de paladio y la
mezcla se agité a 100°C durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccion se
dejé enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afladié agua al mismo y
fueron filtradas las sustancias insolubles. El material filtrado se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgénica se lavd con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio, se sect sobre sulfato de magnesio, se concentré bajo presién reducida, y se
sometié a purificacion en columna de gel de sllice para obtener 1.1 g de 4-

ciclopropilbenzaldehido.
: 0

"H-RNM (CDCl; TMS) 5 (ppm): 8.84 (1H, s), 7.76 (2H. d, J = 8.3 H2),

7.18 (2H, d, J = 7.9 H2), 1.9I3-2.00 (1H, m), 1.021.15 (2H, m), 0.75-0.86 (2H, m)

Elemplo de referencla 71

Se mezclaron 1.1 g de 3-fluoro-4-hidroxi-5-metoxibenzaldehido, 1.2 g
de bromuro de bencilo, 1.3 g de carbonato de potasio y 15 mi de acetonitrilo, y se
agitaron a reflujo durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo y los sdlidos fueron filtrados. La
capa organica resultante se concentrd bajo presién reducida, y el residuo se lavé con
hexano para obtener 1.8 g de 4-benciloxi-3-fluoro-5-metoxibenzaldehido. Luego, 1.5
g de dietilfosfonoacetato de etilo y 20 ml de tetrahidrofurano se mezclaron, y se
afadié al mismo 0.29 g de hidruro de sodio (contenilo 55%) bajo enfriamiento con
hielo y se mezclaron durante 10 minutos. A la mezclia se afiadié gradualmente una

mezcla de 1.8 g de 4-benciloxi-3-fluoro-5-metoxibenzaldehido y 5 ml de

423
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tetrahidrofurano bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después se afiadid agua a la mezcla resultante, y la
mezcla se destild bajo presién reducida para remover el solvente organico y luego se
extrajo con acetato de etilo. La capa oleosa se separd, se lavd sucesivamente con
&cido clorhidrico al 5%, una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
magnesio, y después se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
lavd con hexano para obtener 3.8 g de etilo 3-(4-benciloxi-3-fluoro-5-

metoxifenil)acrilato.

"H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.54 (1H, d, J = 16 Hz), 7.44-7.48 (2H,
m), 7.29-7.40 (3H, m), 8.89 (1H, dd, J = 11 Hz, 1.9 Hz), 6.83 (1H, br. s), 6.32 (1H, d,
J =16 Hz), 5.14 (2H, s), 4.26 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.88 (3H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz)

Ejemplo de referencia 72
3.6 g De 3-(4-benciloxi-3-fluoro-5-metoxifenil)acrilato de etilo, 0.1 g de

paladio sobre carbén al 5%, aproximadamente 0.01 g de acido clorhidrico al 36% y
50 ml de etanol se agitaron bajo una atmdsfera de hidrégeno. Se detuvo después de
la absorcion de un gas de hidrégeno, la mezcla se filtré. El material filtrado se
concentré6 bajo presidn reducida para obtener 2.2 g de 3-(3-fluoro-4-hidroxi-5-

metoxifenil)propanoato de etilo.

124
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H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 8.58 (1H, dd, J = 11 Hz, 2.0 Hz), 8.51-
6.52 (1H, m), 4.13 (2H, q, i = 7.1 Hz), 3.89 (3H, 8), 2.86 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.58 (2H,
t,J=7.7Hz), 1.24 (3H,t, J=7.1 H2)

Elemplo de referencla 73
Se mezclaron 2.3 g de 3-(3-fluoro-4-hidroxi-5-metoxifenil)propanoato de

etilo, 0.63 ml de bromuro de propargilo, 1.23 g de carbonato de potasio y 300 ml de
acetonitrilo, y se agitaron a reflujo durante 1 hora. Después de que la mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se afiadi6é acetato de etilo y la mezcla se
filtr6. El material filtrado se concentrd bajo presiéon reducida. El residuo resultante,
0.54 g de hidréxido de litio, 40 ml de tetrahidrofurano y 20 mi de agua se mezclaron y
se agitaron a reflujo durante 3 horas. Después se afiadid agua a la mezcla de
reaccion, la mezcla se concentrd bajo presion reducida. La mezcla se lavd con éter
metilico de ter-butilo. La capa acuosa se separd y al mismo acido clorhidrico al 5%
se afiadi6. La mezcla se extrajo con cloroformo tres veces. La capa orgénica se
secd sobre sulfato de magnesio y después se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se lavé con hexano para obtener 1.5 g de acido 3-{3-fluoro-5-metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropandico.

1]
2

'H-RNM (CDCl; TMS) 8 (ppm): 6.59 (1H, dd, J = 11 Hz, 2.2 Hz), 6.55-

6.56 (1H, m), 4.73 (2H, d, J = 2.4 Hz), 3.56 (3H, s), 2.90 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.67 (2H,
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t,J=7.7H2), 227 (1H,t,J=7.1 Hz)

Elemplo de referencla 74

Se mezclaron 20 g de acido 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propiénico, 555 g
de bromuro de bencilo, 45 g de carbonato de potasio y 300 ml de acetonitrilo, y se
agitaron a 80°C durante 6 horas. Después de que la mezcla de reaccion se dejé
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo y la mezcla
se filtr6. El material filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante
se mezcld con 468 g de una solucién de hidréxido de sodio acuosa al 20%. Luego se
afiadié etanol a la mezcla hasta que se obtuvo una solucién homogénea, y la mezcla
se agité a reflujo durante 1 hora. Después de que la mezcla de reaccion se dejé
enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se afladid® agua y la mezcla se
concentrd bajo presidn reducida, y se lavé con éter metilico de ter-butilo. Al residuo
se le afadid acido clorhidrico al 5% para ajustario a pH 2, seguido por la extraccion
con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio, y después se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se lavé con hexano y luego se secd para

obtener 62 g de &cido 3-(3metoxi-4-benciloxifenil)propidnico.

H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 7.42-7.44 (1H, m), 7.26-7.37 (4H, m),
6.80 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.75 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.87 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz),
5.12 (2H, s), 3.87 (3H, ), 2.89 (2H, t, J = 7.2 H2), 2.65 (2H, t, J = 7.2 Hz)

A6
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Elemplo de referencia 76

Se mezclaron 100 ml de metanol y 10 ml de cloruro de acetilo a
temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla se le afiadieron 4.0 g de
acido 3-(3-metoxi-4-benciloxifenil)propidnico y se agitd a reflujo durante 6 horas. La
mezcla de reaccién se dejo enfriar a alrededor de la temperatura ambiente y después
se concentrd bajo presion reducida. Al residuo se le afiadié éter metilico de ter-butilo
y la mezcla se lavé con agua, una solucién acuosa saturada de carbonato &cido de
sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio, y después se concentrd bajo presion reducida. Cien ml de
monoclorobenceno y 3.0 g del residuo resultante se mezclaron, y se afadi
gradualmente a esto 1.7 ml de cloruro de sulfurilo. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se lavdé con agua, una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una solucidon acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre suifato de magnesio, y después se concentré bajo
presién reducida. El residuo se lavé con hexano y se secd para obtener 2.3 g de 3-

(6-cloro-3-metoxi-4-benciloxifenil)propionato de metilo.

'H-RNM (CDCly TMS) 8 (ppm): 7.29-7.43 (5H, m), 6.88 (1H, s), 6.77
(1H, 8), 5.09 (2H, s), 3.85 (3H, 8), 3.68 (3H, 5), 2.98 (2H, t, J =7.6 Hz), 261 (2H, t, J
=7.6 Hz)

Elemplo de referencia 76
Se mezclaron 2.2 g de 3-(B-cloro-3-metoxi-4-benciloxifenil)propionato

de metilo, 1.4 g de una soluciébn acuosa de acido bromhidrico al 47% y 30 ml de
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acido acético, y se agitaron a 80°C durante 3 horas. Después de que la mezcla de
reaccién se dejé enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, tolueno se afiadi6 y
el solvente se destild bajo presién reducida. El residuo se lavé con hexano para

obtener 1.4 g de acido 3—(6-clorb-4-hidroxi-3-metox'rfenil)propi6nico.

0

'H-RNM (CDCl; TMS) & (ppm): 8.93 (1H, s), 6.74 (1H, s), 3.88 (3H, 8),

298 (2H,t, J=79Hz), 2.68 (2H, t, J=7.9 HZ)

Elemplo de referencia 77
Se mezclaron 13 g de 4cido  3<{6-cloro-4-hidroxi-3-

metoxifenil)propiénico, 1.8 ml de bromuro de propargilo, 4.5 g de carbonato de
potasio y 30 ml de acetonitrilo, y se agitaron a reflujo durante 1 hora. Después de
que la mezcla de reaccién se dej6 enfriar a alrededor de la temperatura ambiente, se
affadié acetato de etilo y la mezcla se filtr6. El material filtrado resultante se
concentrd bajo presién reducida. Al residuo resultante se le afiadieron 0.55 g de
hidréxido de litio monohidratado, 40 ml de tetrahidrofurano y 20 ml de agua, y se
agitd a refiujo durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccion se dejé enfriar
a alrededor de la temperatura ambiente, se afiadi6 agua al mismo. La mezcia se
concentré bajo presién reducida y luego se lavd con éter metilico de ter-butilo. A la
capa acuosa resultante se afadié acido clorhidrico al 5%, y la mezcla se extrajo con
cloroformo dos veces. La capa organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato de
magnesio, y después se concentré bajo presion reducida. El residuo se lavd con
hexano pam obtener 12 g de é4cido 3{6-cloro-3metoxi-4-(2-

propiniloxi)fenilpropiénico.

428

o»
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O

Ho)k/m:s
a L =CH

'H-RNM (CDCls TMS)  (ppm): 7.03 (1H, s), 6.78 (1H, s), 4.73 (2H, d, J
= 2.4 Hz), 3.84 (3H, s), 3.00 (2H, t, J = 7.9 Hz), 2.69 (2H, t, J = 7.9 Hz), 2.54 (1H, t, J
=2.4 Hz)

Elemplo de referencia 79
De acuerdo con el método descrito en Synlett, 2000, No.12, p.1801-

1803, 8.0 g de 4-trimetilsiliibenzonitriio se obtuvieron a partir de 10 g de 4-
bromobenzonitrilo, trisdibencilidenacetona paladio(0), 098 g de 2-(di-ter-
butilfosfino)bifenilo y 200 ml de dimetilimidazolinona.

3
e Py
oy
'H-RNM (CDCls TMS) & (ppm): 7.60 (4H, s), 0.29 (8H, s).

Ejemplo de referencia 80

A una mezcla de 1.5 g de 4-trimetilsiliibenzonitriio y 30 ml de tolueno,
se le afladié gradualmente 8.6 ml de una solucién de hidruro de diisobutilaluminio
1M en tolueno y se mezclé a 45°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente y luego graduaimente se afiadié a una solucion de
cloruro de amonio acuosa saturada. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y luego se filtré con Celite para remover las sustancias insolubles. La
capa organica resultante se lavd sucesivamente con acido clorhidrico al 5%, una

solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una solucién acuosa
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saturada de cloruro de sodio, se sect sobre sulfato de magnesio, y después se
concentrd bajo presién reducida. EIl residuo resultante se lavé con hexano para

obtener 1.2 g de 4-trimetilsiliibenzaldehido.

H,C—JEQ—G—IO

3

'H-RNM (CDCl3; TMS) & (ppm): 10.0 (1H, s), 7.84 (2H, d, J = 8.0 Hz),
7.69 (2H, d, J = 7.9 Hz), 0.31 (8H, s)
A continuacién se mostrardn Ejemplos de formulaciéon. Parte

representa parte en peso.

Elemplo de formulacién 1

Cincuenta partes de cada uno de los compuestos de los compuestos 1
a 46 de la presente invencion, 3 partes de ligninsulfonato de calcio, 2 partes de
laurilsufato de magnesio y 45 partes de silice hidratado sintético son pulverizados y

bien mezclados para dar un polvo humectable de cada compuesto.

Ejemplo de formulacién 2

Veinte partes de cada uno de los compuestos 1 a 46 de la presente
invencion y 1.5 partes de tricleato de sorbitan se mezclan con 28.5 partes de una
solucién acuosa que contiene 2 partes de alcohol polivinilico, y se pulverizan en
himedo finamente. A la mezcla obtenida se le afiaden 40 partes de una solucién
acuosa que contiene 0.05 partes de goma xantano y 0.1 parte de silicato de
magnesio aluminio y ademas se afiaden 10 partes de propilenglicol para dar un

material fiuible de cada compuesto.
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Elemplo de formulacién 3

Dos partes de cada uno de los compuestos 1 a 48 de la presente
invencion, 88 partes de arcilla caolin y 10 partes de talco son pulverizados y bien

mezclados para dar un polvo de cada compuesto.

Elemplo de formulaclén 4

Cinco partes de cada uno de los compuestos 1 a 46 de la presente
invencién, 14 paries de éter fenllico de polioxietilenestirilo, 6 partes de
dodecilbencensulfonato de calcio y 75 partes de xileno se mezclan bien para dar un

concentrado emulsificable de cada compuesto.

Ejemplo de forrmulacién §
Dos partes de cada uno de los compuestos 1 a 48 de la presente

invencién, 1 parte de sllice hidratada sintética, 2 partes de ligninsulfonato de calcio,
30 partes de bentonito y 65 partes de arcilla caolln son pulverizados y bien
mezclados, se afiade agua a esto y se amasa, granula y seca para dar un granulo de

cada compuesto.

Elemplo de formulacién 6

Diez partes de cada uno de los compuestos 1 a 468 de la presente
invencién, 35 partes de carbén blanco que contiene 50% en peso de sulfato de éter
polioxietilenalqullico de amonio y 55 partes de agua se mezclan y se pulverizan en
hamedo finamente para dar una formulacién de cada compuesto.

A continuacién, se muestra que los compuestos de la presente
invencion son dtiles para controlar enfermedades vegetales en los ejemplos de
prueba.

Ademads, el efecto de control se evalud al observar visualmente el area
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de una lesion sobre una planta de muestra en investigacién y comparando el drea de
una lesién sobre una planta no tratada y el drea de una lesion sobre una planta
tratada con el compuesto de la presente invencion.

Ademas, el compuesto A descrito en Joumal of Chemical and
Engineering Data, 10(2), pp.188(1965) 1965, vol.10, No.2, pp.188 se sometié a una

prueba.

CN O O

ﬁk)k@ (A)

sCHy

Ejemplo de prusbha 1

Barro de arena fue compactado en una maceta de plastico, y un tomate
(variedad: Ponterosa) se sembré y se cultivd en un invenadero durante 20 dias.
Cada uno de los compuestos 1, 3a 6, 8 a 23, 26 a 28, 30 a 34, 38, 38, 39, 41 a 50,
52 a 57, 58 y 61 de la presente invencién se formulé de acuerdo con el ejemplo de
formulacién 8, y luego se diluyd con agua hasta la concentracién prescrita (500 ppm).
La solucién diluida se asperjé sobre los tallos y hojas del tomate para que de esta
manera se adhirfera a la superficie de las hojas suficientemente. Después de
asperjar, los tallog y hojas se secaron al aire hasta tal grado que la solucién diluida
sobre la superficie de la hoja se secara, y una suspension de zooesporangios de
Phytophthora infestans (aproximadamente 10,000 zooesporangios fueron contenidos
en 1 mi de la suspension) se inoculd al asperjar (la cantidad de suspensién asperjada
fue aproximadamente 2 ml para una planta). Después de la inoculacion, la planta fue
cultivada durante un dia a 23°C bajo 80% o méas humedad, y se cultivd mas a 24°C
en el dia y 20°C en la noche durante 4 dias en un invernadero. Después se examiné

el efecto de control.
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Como resultado, las dreas de lesion sobre las plantas tratadas con los
compuestos de la presente invencién representaron no mas del 10% del area de
lesién sobre una planta no tratada. El drea de lesioén sobre una planta tratada con el

compuesto (A) fue de 78 a 100% del drea de lesidon sobre una planta no tratada.

Ejemplo de prueba 2

Barro de arena fue compactado en una maceta de plastico, y una uva
(variedad: Berry A) se sembrd y se cultivé en un invemadero durante 40 dlas. Cada
uno de los compuestos 1 a 5, 8 a 10, 12 a 15, 17, 19, 20, 22, 23, 25, 27 a 34, 37, 38,
39, 41 a 46, 50 a 54, 59, 61 a 684 y 65 de la presente invencién fueron formulados de
acuerdo con el Ejemplo de formulacion 8, y después diluidos con agua a la
concentracién prescrita (200 ppm). La solucitn diluida se asperjo sobre los tallos y
hojas de la uva de tal forma que se adhiriera a la superficie de las hojas. Después de
asperjar, los tallos y hojas se secaron al aire hasta tal grado que la solucién diluida
sobre la superficie de la hoja se secara, y una suspensién de zooesporangios de
Plasmopara viticola (aproximadamente 10,000 zooesporangios fueron contenidos en
1 ml de la suspensién) se inoculé al asperjar (la cantidad de suspensién asperjada
fue de aproximadamente 2 ml para una planta). Después de la inoculacion, la planta
fue cultivada durante un dia a 23°C bajo 90% o mas humedad, y se cultivd mas a
24°C en el dia y 20°C en la noche durante 6 dfas en un invemadero. Después, se
examind el efecto de control.

Como resultado, las dreas de lesién sobre las plantas tratadas con los
compuestos de la presente invencién representaron no més del 10% del area de

lesién sobre una planta no tratada.

Aplicabilidad industrial

Ya que los compuestos de la presente invencion tienen una excelente
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actividad de control de enfermedades vegetales, son utiles como un ingrediente

activo de una composicién para el control de enfermedades vegetales.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto N-<{a-cianobencil)amida caracterizado porque es

representado por la fdrmula (1):

R> cN o R® R!?
R2 R4

6&9 7 (1)

Rl
R11 10

en donde

R representa un atomo de hidrégeno; un &tomo de halégeno; un grupo
nitro; un grupo ciano; un grupo alquilo de C1-C8 sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de
C1-C6, un grupo cicloalcoxi de C3-C8, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo
cicloalquiltio de C3-C8 y un grupo trialquilsililo de C1-C3; un grupo alquenilo de C2-
C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo
cicloalquilo de C3-C6, un grupo alcoxi de C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un
grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloalquiltio C3-C6 y un grupo trialquilsililo de C1-
C3; un grupo alquinilo de C2-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupoe ciano, un
grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo
cicloalcoxi de C3-C8, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo cicloaiquiltio C3-C6 y un
grupo trialquilsililo de C1-C3; un grupo cicloalquilo de C3-C6 sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo

de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo cicloalquilo de C3-C86, un
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grupo alcoxi de C1-C8, un grupo cicloalcoxi de C3-C6, un grupo alquiltio de C1-C8,
un grupo cicloalquittio C3-C6 y un grupo trialquilsililo de C1-C3; un grupo alcoxi de
C1-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C8 y un grupo alquiltio de
C1-C86; un grupo cicloalcoxi de C3-C8 sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alcoxi de
C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C6; un grupo alquiltio de C1-C6 sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo
de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C8; un grupo
cicloalquiltio C3-C6 sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo
alquiltio de C1-C6; un grupo dialquilamino de C1-C6 sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de hal6geno, un
grupo alcoxi de C1-C6 y un grupo alquiltio de C1-C6; un grupo fenilo sustituido
opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un dtomo
de halégeno, un grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C8 y un grupo
alcoxi de C1-C6; un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo feniltio
sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo haloalquilo de C1-C8 y
un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de haldégeno, un
grupo alquilo de C1-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-C86;
un grupo benzoiloxi sustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo

haloalquilo de C1-C6 y un grupo alcoxi de C1-C6; un grupo formilo; un grupo

3
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alquilcarbonilo de C1-C8; un grupo alquenilcarbonilo de C2-C6; un grupo
alquinilcarbonilo de C2-C8; un grupo cicloalquilcarbonilo de C3-C6; un grupo
haloalquilcarbonilo de C1-C6; un grupo alcoxicarbonilo de C1-C8 o un grupo
trialquilsililo de C1-C6,

R? representa un atomo de hidrégeno, un étomo de halégeno, un grupo
alquilo de C1-C8, un grupo cicloalquilo de C3-C8, un grupo alquenilo de C2-C6, un
grupo alquinilo de C2-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6, un grupo alcoxi de C1-C86,
un grupo haloalcoxi de C1-C6, un grupo alquiltio de C1-C6, un grupo haloalquiltio de
C1-C6, un grupo dialquilamino de C1-C6, un grupo nitro o un grupo ciano, 0

R' y R? se toman juntos para representar un grupo polimetileno de C3-
C6 sustituido opcionaimente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en un étomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo
de C1-C3; o un grupo 1,3-butadien-1,4-diilo sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo aiquilo de C1-C3 y un grupo haloalquilo de C1-C3,

R? representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R* representa un grupo alquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-
C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4,

R® representa un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4,
un grupo alquinilo de C3-C6, un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo cianoalquilo
de C1-C8 o un grupo alquilcarbonilo de C1-C3,

R® representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1-C4, un
grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4,

R’ representa un atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R® representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o un
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grupo alquilo de C1-C3,

R® representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-C3,

R'% representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3,

R' representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3 y

R'2 representa un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un
grupo alquilo de C1-C3.

2. El compuesto N-(a-cianobencillamida de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R' es un 4dtomo de hidrégeno, un dtomo de
halégeno, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo alquenilo de C2-C8, un grupo
alquinilo de C2-C8, un grupo haloalquilo de C1-C6, un grupo alcoxi de C1-C8, un
grupo haloalcoxi de C1-C6, un grupo alquiltio de C1-C8, un grupo haloalquiltio de
C1-C8, un grupo dialquilamino de C1-C8, un grupo fenilo, un grupo fenoxi o un grupo
ciano, R? es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-
C8, un grupo alcoxi de C1-C6 o un grupo haloalquilo de C1-C6, o R' y R? se toman
juntos para formar un grupo alquileno de C3-C5 o un grupo CH=CH-CH=CH, R® es
un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno o un grupo alquilo de C1-C3, R'es
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-
C4, R® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4, un grupo
alquinilo de C3-C6, un grupo haloalquilo de C1-C4 o un grupo alquilcarbonilo de C1-
C3, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de
C3-C4 o un grupo alquinilo de C3-C4, R’ es un étomo de hidrégeno, un &tomo de
halégeno o un grupo alquilo de C1-C3, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno o un grupo alquilo de C1-C3, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de C1-C3, y R', Ry R' son atomos de hidrégeno.

3. El compuesto N-{a-cianobencil)amida de conformidad con Ila

79
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reivindicacién 1, caracterizado porque R' es un dtomo de hidrégeno, un dtomo de
halégeno, un grupo alquilo de C1-C84, un grupo alcoxi de C1-C4 o un grupo
haloalcoxi de C1-C4, R? es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo
alquilo de C1-C4, un grupo alcoxi de C1-C4 o un grupo haloaicoxi de C1-C4, oR' y
R? se toman juntos para formar un grupo alquileno de C3-C5 o un grupo CH=CH-
CH=CH, R* es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o un grupo
alquinilo de C3-C4, R® es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo alquenilo de C3-C4 o
un grupo alquinilo de C3-C4, R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquinilo de
C3-C4, yR? R’, R R®, R'", R"' y R'2 son &tomos de hidrégeno.

4. Una composicion para el control de enfermedades vegetales,
caracterizada porque comprende el compuesto N-(a-cianobencil)amida de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo inerte.

5. Un método para controlar una enfermedad vegetal, caracterizado
porque comprende tratar una planta o suelo en donde la planta es cultivada con una
cantidad efectiva del compuesto N-{a-cianobencil)amida de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

8. Uso del compuesto N-(a-cianobencil)amida de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 como un ingrediente activo de una

composicion para el control de enfermedades vegetales.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se d.escriben N-(c-cianobencil)amidas representadas por la formula
general (1)
R CN O R® R'?
R? R*
6]k9 7 (1)

R1 R

R 10

Q las cuales tienen excelentes actividades de control contra enfermedades vegetales:
(1) en donde R' es hidrégeno, halégeno, alquilo de C15 que puede ser sustituido con
halégeno o similar, o similares; R?* es hidrégeno, halégeno, alquilo de Ci.g o similar;
R® es hidrégeno o similar; R* es alquilo de Ci4, alquenilo de Ca4 o similar; R® es
alquilo de C1.4, alquenilo de C.4 o similar; R® es hidrégeno o similar; R’ es hidrégeno

15 o similar; R® es hidrégeno o similar; R? es hidrégeno o similar; R' es hidrégeno o

similar; R es hidrégeno o similar y R'2 es hidrégeno o similar.
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